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Hydroxylaminderivate, deren Herstellung und Verwenduno fur Heilmittel 



Die voriiegende Erfindung betrifft Hydroxylaminderivate, ein Verfahren zu deren Herstellung und 
Heilmittel, die diese Derivate enthalten. 

Die erfindungsgemassen Hydroxylaminderivate besitzen die ailgemeinen Formel 




I 



worin 

A eine Gruppe der Formel HN(OH)-CO-oder HCO-N(OH)-; 
R* eine CVCs-AIkylgruppe; 

R 2 die charakterisierende Gruppe einer naturlichen a-Aminosaure ist, in gegebenenfails voriiegende 
funktionelle Gruppen geschutzt sein konnen, Aminogruppen acyliert sein konnen und Carboxyigruppen 
amidiert sein konnen, mit der Bedingung, dass R 2 nicht Wasserstoff Oder, eine Methylgruppe darsteilt; 
R 3 Wasserstoff, eine Amino-, Hydroxy-, Mercapto-, C t -C«-Alkyl- C,-C s -AIkoxy- t C,- s -Alkyi-amino-, C,-C.- 
Aikylthio-oder AryKC,-C.-aikyl)-Gruppe Oder Amino-(CrC s -alkyl)-, Hydroxy-(C,-C 4 -aJkylh Mercapto-(C-,-C,- 
alkyl)-oder Carboxy-(C,-C6-alkyl)-Gruppe darsteilt, worin die Amino-, Hydroxy-, Mercapto-oder Carboxyl- 
gruppe geschutzt sein und die Aminogruppe acyliert oder die Carboxylgruppe amidiert sein kann; 
R 4 Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 

R 5 Wasserstoff oder eine C,-C 6 -AIkyl, C-C-Alkoxy-C-C-alkyl, Di(CrC«-aIkoxy)methylen, Carboxy, (C.-C- 
_Aikyl)carbonyt t (C,-C«-Alkoxy)carbonyl, Arylmethoxycarbonyl, (C,-C 4 -Alkyl)aminocarbonyi oder Aryiaminocar- 
bonylgruppe; und 

R* Wasserstoff oder eine Methylgruppe darsteltt oder 

R 2 und R* zusammen eine Gruppe -<CH 2 ) n -darstellen, worin n eine Zahl von 4-1 1 bedeutet oder 
R* und R s zusammen eine Trimethylengruppe darstelien; 

und pharmazeutisch anwendbare SaJze derjenigen Verbindungen, die sauer oder basisch sind. 

Der hier allein oder in Kombination verwendete Ausdruck "Alky!" bedeutet geradkettige oder verzweigt- 
kettige gesattigte Kohlenwasserstoffgruppen, die die jeweils angegebene Anzahl von Kohlenstoffatomen 
enthalten. Beispiele von Alkylgruppen sind Methyl, Aethyl, n-Propyt, Isopropyl, n-Butyl, sek.Butyl, tsobutyl, 
tertButyl und n-Pentyl- Der Ausdruck "Alkoxy" bedeutet Aikylathergruppen, worin der Ausdruck "Aikyl" die 
obige Bedeutung hat Beispiele sind Methoxy, Aethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy und tert.Butoxy. 
Der Ausdruck "Aryl" im Zusammenhang mit "Aryl-(C,-C,-alkyl)\ "Aryimethoxycarbonyi" und 
" ArylaminocarbonyP bedeutet eine Phenyigruppe, die gewunschtenfaiis mit einem oder mehreren Substi- 
tuenten wie C-C.-Alkyi, C,-C« -Alkoxy, Halogen, Trifluormethyl, etc. substrtuiert ist. 

Der Ausdruck "charakterisierende Gruppe einer natOriichen a-Aminosaure w bedeutet die Gruppe R in 
einer a-Aminosaure der Formel H 2 N-CH(R)-C00H, die naturlich vorkommt So kann unter Berucksichtigung 
der. oben in Bezug auf R a erwahnten Bedingung die charakterisierende Gruppe eine der folgenden sein, 
wobei die entsprechenden naturiiche a-Aminosaure in Klammem nachgestellt ist Isopropyl (Vaiin), Isobutyl 
(Leucin), Benzyl (Phenylalanine p-Hydroxybenzyi (Tyrosin), Hydroxymethyl (Serin), Mercaptom ethyl - 
(Cystein), 1 -Hydroxyathyi (Threonin), 2-Methylthioathyl (Methionin), Carboxymethyl a (Asparaginsaure), 2- 
Carboxyathyi (Glutaminsaure), 3-Guanidinopropyt (Arginin), 4-Aminobutyl (Lysin) usw. 

Bne in R 2 anwesende funktionelle Gruppe und eine Amino-, Hydroxy-, Mercapto-oder Carboxygruppe, 
die in R 1 vorliegt, kann in der Peptidchemie an sich bekannten Weise gescGShutzt sein. Beispielsweise kann 
eine Hydroxygruppe in Form eines leicht spaltbaren Aethers wie des tertButyl, Benzyl oder Tetrahydropy- 
ranathers oder in Form eines leicht spaltbaren Esters wie des Acetats vorliegen. Bne Mercaptogruppe kann 
beispielsweise durch eine tert.Butyl-oder Benzylgruppe geschutzt sein. Bne Aminogruppe kann beispiels- 
weise durch eine tert.Butoxycarbonyl-, Benzyioxycarbonyl-, Formyh Trityl-, Trifluoracetyh 2-(Biphenylyl)- 
isopropoxycarbonyf-oder Isobomyloxycarbonylgruppe oder in Form einer Phthalimidogruppe geschutzt sein. 
Bne Carboxygruppe kann beispielsweise in Form eines leicht spaltbaren Esters wie des Methyl-, Aethyl-, 
tertButyl-oder Benzylester geschutzt sein. 
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Eine in R 2 und/oder R 3 anwesende Aminogruppe kann durch eine nicht-spaltbare Acylgruppe acyliert 
sein; beispielsweise durch eine Acylgruppe, die von einer aromatischen Dicarbonsaure Oder einer Amino- 
carbonsaure abgeleitet ist. Beispiele solcher aromatischen Dicarbonsauren sind Benzoldicarbonsauren wie 
Phhthalsaure und Terephthalsaure. Beispiele solcher Aminocarbonsauren sind a-Aminosauren wie 
5 naiuriiche Aminosauren, z.B. Glycin und Alanin. 

Eine in R 2 und/oder R 3 anwesende Carboxylgruppe kann in ublicher Weise amidiert sein. Beispiele von 
amidierten Carboxylgruppen sind Aminocarbonyl, (Ci-CrAlkyl)aminocarbonyl, Di(C,-C 4 -Alkyl)aminocarbonyl 
Oder Arylaminocarbonylgruppen, sowie Carboxylgruppen, die mit einer Aminocarbonsaure wie einer 
naturlichen Aminocarbonsaure, z.B. Glycin oder Aianin, amidiert sind. 
10 Diejenigen Verbindungen der Formel I die basisch sind, bilden pharmazeutisch anwendbare Salze mit 
anorganischen Sauren, z.B. Halogenwasserstoffsauren wie Salzsaure und Bromwasserstoffsaure, Schwe- 
feisaure, Salpetersaure, Phosphorsaure und mit organischen Sauren wie Essigsaure, Weinsaure, Bem- 
steinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Aepfelsaure, Salicylsaure, Methansulfonsaure und p-Toluolsul- 
fonsaure. 

75 Diejenigen Verbindungen der Formel I die sauer sind, bilden pharmazeutisch anwendbare Salze mit 
Basen wie Alkalimetallhydroxyden, z.B. Natriumhydroxyd und* Kaliumhydroxyd, Erdalkaiimetailhydroxyden, 
z.B. Calciumhydroxyd und Magnesiumhydroxyd, Oder Ammoniumhydroxyd. 

Die Verbindungen der Formel I enthalten mindestens zwei asymmetrische Kohlenstoffatome und 
konnen infolgedessen als optisch aktive Enantiomere, als Diastereoisomere odo* als Racemate voriiegen. 

20 In der obigen Formel I bedeutet R 1 vorzugsweise eine C 3 -oder C^AIkyigruppe, besonders eine n-Propyl- 
, isobutyl-oder sek.Butylgruppe. R 2 steilt vorzugsweise eine Isopropyi-oder Isobutylgruppe, eine geschutzte 
p-Hydroxybenzylgruppe, insbesondere eine p-Methoxybenzylgruppe oder eine geschutzte oder acylierte 4- 
Aminobutylgruppe, besonders eine 4-tert.Butoxycarbonylaminobutyl-, 4-Giycyiaminobutyl-oder 4-<4-Carbo- 
xybenzoylamino)butylgruppe dar. R 3 stent vorzugsweise Wasserstoff, eine Methylgruppe oder eine ge- 

25 schutzte 4-Aminobutylgruppe, besonders Wasserstoff, eine Methylgruppe oder eine 4-Phthaloylaminobutyl- 
gruppe dar. Vorzugsweise steilt R* Wasserstoff Oder eine Methylgruppe oder R 2 und R* zusammen eine 
Gruppe der Formel -(CH 2 ) n -dar, worin n eine Zahl von 5-9 ist. Wenn R* Wasserstoff oder eine Methylgruppe 
darstellt, ist R* vorzugsweise Wasserstoff oder C t -C 6 -Alkyl, C.-C-Alkoxy-C.-C-alkyl, Di(C,-C«-Alkoxy)- 
methylen, Carboxyl oder (C,-C 6 -Alkoxy)carbonyl, insbesondere Carboxyl oder (C,-C t -Alkoxy)carbonyl ( wobei 

30 die bevorzugte (C,-C«-Alkoxy)carbonylgruppe eine Aethoxycarbonylgruppe ist. Wenn R 2 und R* -zusammen 
eine Gruppe der Formel -(CH 2 ) n -darstellen, ist R s vorzugsweise Wasserstoff. R* ist vorzugsweise Wasser- 
stoff. 

Die besonders bevorzugten Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind somit diejenigen, in denen 
R 1 n-Propyl, Isobutyl oder sek.Butyl, R 2 Isopropyl, Isobutyi, p-Methoxybenzyl, 4-tert.Butoxycarbonyiamino- 

35 butyl, 4-Glycyiamino-butyl oder 4-(4-Carboxybenzoylamino)butyi, R 3 Wasserstoff oder Methyl oder 4- 
Phthaioylamino-butyl, R 4 Wasserstoff oder Methyl, R 5 Carboxyl oder Aethoxycarbonyl und R* Wasserstoff 
oder R 2 und R 4 zusammen -<CHJ „-mit n = 5-9, R 5 Wasserstoff und R 6 Wasserstoff bedeuten. 

Das Kohlenstoffatom, an das R 1 gebunden ist hat vorzugsweise (R)-Konfiguration. Wenn R 2 die 
charakterisierende Gruppe einer naturlichen a-Aminosaure gem ass vorstehender Definition bedeutet, ist 

40 dies vorzugsweise eine L-Aminosaure. Das Kohlenstoffatom, an das R 3 gebunden ist, hat (R)-oder (Sy 
Konfiguration je nach der Art des Substituenten R 3 . Die bevorzugte Stereochemie an diesem Kohlenstoffa- 
tom ist (S), wenn R 3 C,-C t -Alkyl ist. Das Kohlenstoffatom, an das R* gebunden ist, hat vorzugsweise (S)- 
Konfiguration, wenn R 4 Methyl und R 5 Carboxyl, (C t -C«-Alkoxy)carbonyl, Arylmethoxycarbonyl, (C,-C.-AIkyl)- 
aminocarbonyl oder Arylcarbonyfamino ist. 

45 Besonders bevorzugte erfindungsgemasse Hydroxylaminderivate sind: 

[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobuty!succiny!]-L-leucyl-L-alaninathylester; 
[N-Formyl-N-hydroxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionyl]-L-leucylglycinathylester; 
so N a -[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N € -glycyl-L-lysyl-L-alaninathylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-3(RS)-aminolaurolactam und 
[4-(N-Hydroxyamino) 3(S)-phthaloylaminobutyl-2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucylgiycinathylester. 
Beispiele weiterer hervorzuhebender erfindungsgemasser Hydroxylaminderivate sind: 

55 [4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester; 

[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycinisopentylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-valylglycinathylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycinathylamid; 
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N a -[4-(N-Hydroxyamino) 2(RSH^butyisuccinyl^N € -tert^ 

[4-{N-Hydroxyamino) 2(RSHsobutylsuccinyl>0-methyl-L-tyrosinylglycinathylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsua:inyl]-0-methyI-L-tyrosiny!glycinathylanriid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutyisuccinyi>L-leucyl-L-alaninathy(ester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RSHsobutylsuccinyi]-L-teucinpentylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS}-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycinisoperitylester; 
[4-<N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinylJ-L-leucinmethylamid; 
[4-{N-Hydroxyamino) 2(R)-propyisuccinyl]-L-leucylglycinathylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS}-sec.butylsuccinyl]-L-ieucylglycinathylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RHsobutytsuccinyl}-L-ieucyi-L-aIanin; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsucdnyl}-L-leucylglycinmethylester; 
[4-{N-Hydroxyamino) 2(RSHsobutylsuccinyl}-L-leucylsarcosinathylesten 
[4~(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinylT-L-ieucyi-L-prolinathylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsucdnyl]-L-leucyl-L-aianinisopropylester; 
[4-{N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobiitylsuccinyl]-L-leucinisopropylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsucdnyl>L-leucin-2-oxopropyiamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl}-L-Ieucin-2-methoxyathylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutyisuccinylhL-leucin-2 l 2-dimethoxyathylamid; 
N a [4-(N-Hydroxyamino) 2(R}-isobutylsuccinylhN 6 -glycyl-L-lysinmethylamid; 
N°44-{N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N € -(4-carboxybenzoyl)-L-lysyl-L-afaninathylesten 
N a -[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutyIsucdnyi]-N € -(4-carboxybenzoyl)-L-lysyl-L-aianin; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RHsobutylsuccinylh3(RS}-amincKX^ahydro-2H-a2onin-2-on; 
[4-(N-Hydroxyamino) 3(S)-methyl-2(R)-isobutyIsuccinyl]-L-leucylglycinathylester; 
[N-Formyl-N-hydroxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionyl}-L-!eucyl-L-alaninathylester und 
[N-Formyl-N-hydroxy 2(RSHsobutyl-3-aminopropionyl]-L-leucinmethylamid. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung und deren pharmazeutisch anwendbaren Salze von 
dejenigen Verbindungen, die sauer oder basisch sind, konnen erfindungsgemass durch Hydrogenolyse 
Oder Hydrolyse einer Verbindung der Formel 

R 1 R 2 

1 1 R 4 

^CH • CH | " 

A 1 — CH ^CO— NH ' ^CO— N — CH— R 5 ' 11 

A' A* ' 

worin A 1 eine Gruppe der Formel HN(R r }-CO-oder HCt>N(R>darstellt, worin R 7 eine durch Hydrogeno- 
lyse Oder Hydrolyse in eine Hydroxygruppe umwandeibare Gruppe ist und R\ R 2 , R\ R\ R* und R' die 
oben gegebene Bedeutung haben, 

und, gewunschtenfalls, Umwandlung eines sauren oder basischen Produkts in ein pharmazeutisch anwend- 
bares Saiz hergestellt werden. 

Der Rest R 7 .in Verbindungen der Formel II kann jede Gruppe sein, die in eine Hydroxygruppe durch 
Hydrolyse oder Hydrogenolyse umgewandelt werden kann. Beispiele solcher Gruppen sind Benzyloxy, 
Tetrahydropyranyloxy, Benzhydryloxy, Trityloxy und tertButoxy. 

Die Umwandlung einer durch R 7 dargestellten Gruppe in eine Hydroxygruppe durch Hydrogenolyse 
kann in an sich bekannter Weise unter Verwendung eines fur solche Zwecke Gbiichen Hydrierkatalysators, 
z.B. eines Palladiumkatalysators vorgenommen werden. Die Hydrogenolyse wird unter aJIgemeinen bekan- 
nten Bedingungen durchgefDhrt, beispielsweise in einem inerten organischen Losungsmittel wie einem 
Alkanol. z.B. Methanol oder Aethanol, oder in Dimethylformamid bei Raumtemperatur und unter At- 
mospharendruck. Vorzugsweise ist R 7 eine Benzyloxygruppe. 

Die Umwandlung einer durch R 7 dargestellten Gruppe in eine Hydroxygruppe durch Hydrolyse kann 
ebenfalls in an sich bekannter Weise durch Behandlung mit einer organischen oder anorganischen Saure 
vorgenommen werden. Beispiel von solchen Sauren sind Alkancarbonsauren wie Essigsaure, Trifluores- 
sigsaure. aromatische Sulfonsauren wie p-Toluolsulfonsaure und Mineralsauren wie Schwefelsaure oder 
Halogenwasserstoffsauren, z.B. Salzsaure oder Bromwasserstoffsaure. Die Hydrolyse wird in Oblicher 
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Weise durchgefUhrt, beispieisweise in wassrigem Medium oder in einem organischen Losungsmittel bei 

Raumtemperatur und Atmospharendruck. Wenn die Hydrolyse unter Verwendung einer organischen Saure 

ausgefuhrt wird, kann diese selbst als Losungsmittel dienen. Vorzugsweise ist R 7 eine Tetrahydropyranyl- 

gruppe, wobei die Hydrolyse in wassrigem Medium durchgefuhrt wird. 
s Die Umwandlung einer resultierenden Verbindung der Formel I, die sauer oder basisch ist, in ein 

pharmazeutisch anwendbares Salz t kann in an sich bekannter Weise durch Behandlung mit der entspre- 

chenden Base bzw. Saure bewerkstelligt werden. 

Die Verbindungen der Formel II, die ais Ausgangsmaterial im erfindungsgemassen Verfahren dienen, 

sind neue Verbindung und als solche ebenfalls Gegenstand der Erfindung. 
w Diejenigen Verbindungen der Formel II, in denen A 1 eine Gruppe der Formel HN(R>CO-darstellt f 

konnen beispieisweise dadurch hergestellt werden, dass man eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R 1 

75 CH 

8 / \^ 

R O — CO— CH COOH 111 

worin R 1 die obige Bedeutung hat, R 8 eine Schutzgruppe darstellt und R 50 dasselbe wie R 3 darstellt, 
wobei eine Amino, Hydroxy, Mercapto Oder Carboxygruppe in geschutzter Form vorliegt, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 20 
CH 

/ \ 1 50 IV 

H.N CO — N — CH — R 

worin R* und R 6 die obige Bedeutung haben, R* die gleiche Bedeutung wie R 2 hat, wobei eine 
anwesende funktionelle Gruppe geschutzt ist und R so die gleiche Bedeutung wie R 5 hat. wobei eine 
Carboxylgruppe geschtitzt ist. 

umsetzt, die Schutzgruppe R* aus der erhaitenen Verbindung der allgemeinen Formel 

R 1 R 20 

I I R 4 

^ CH CH | 

R 8 0-CO-CH "^CO — NH N C 0— N— CH— R 5 ° V 

worin R\ R* ( R* f R*. R 20 , R 30 und R M die obige Bedeutung haben, 
4$ abspaltet, die erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel 



25 



30 



35 



40 



R 1 R 20 



R 4 



CH CH . 

SO / \ / \ I e n VI 

HO — CO— CH CO — NH - CO — N — CH — R 

worin R\ R\ R* t R 20 , R 30 und M die 
55 obige Bedeutung haben, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 7 -NH 2 VII 



5 
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worin R 7 die obige Bedeutung hat 
urnsetzt und gewunschtenfalls in beliebiger Reihenfoige eine in R 20 und/oder R 30 anwesende Schutzgruppe 
abspaJtet und eine durch R 50 dargestellte geschutzte Carboxyignjppe in eine Carboxyfgruppe umwandelt. 

Es versteht sich, dass in dem oben beschriebenen Verfahren zur Hersteiiung von Verbindung der 
Formel 1!, in denen A 1 eine Gruppe der Formel HN(R>CO-darstellt eine in den Verbindungen der Formeln 
IV und ill in den Substituenten R 30 und R 30 anwesende Schutzgruppe bzw. eine Schutzgruppe in R M so be- 
schaffen sein muss, dass sie nicht unter den gleichen Bedingungen wie die> durch R B bezeichnete 
Schutzgruppe abgespaiten wird. 

Der Substituent R* in der Formei 111 kann jede konventionelle Carboxyischutzgruppe darstellen, bei- 
spielsweise eine Methyl-, Aethy!-, tert.Butyl-oder Benzylgruppe. 

Die Kondensation einer Verbindung der Formel III mit einer Verbindung der Formei IV kann auf in der 
Peptidchemie an sich bekannte Weise durchgefuhrt werden. So kann beispielsweise die Kondensation nach 
der Saurehalogenid-, Saureazid-oder Saureanhydrid-Methode Oder nach der Methode der aktivierten 
Amide, der gemischten Carbonsaureamide oder aktivierten Ester hergestellt werden. 

Die Abspaltung der Schutzgruppe R a aus einer Verbindung der Formei V kann in an sich bekannter 
Weise, z.B. durch Hydrolyse ; wie frUher beschrieben t bewerkstelligt werden. 

Die Kondensation einer Verbindung der Formel VI mit einer Verbindung der Formel VII kann in an sich 
bekannter Weise durchgefuhrt werden, beispielsweise wie frOher im Zusammenhang mit der Kondensation 
einer Verbindung der Formei III mit einer Verbindung der Formei IV beschrieben. 

Schutzgruppen, die in R 20 und/oder R 30 im Kondensationsprodukt vorliegen, konnen, fails erwunscht, 
mittels in der Peptidchemie an sich bekannter Methoden abgespaiten werden. Weiterhin kann, wenn R 50 
eine geschuzte Carboxylgruppe darstellt, diese gewunschtenfalls in an sich bekannter Weise in eine 
Carboxyigruppe ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Verseifung, Behandlung mit wasserfreier Tri- 
fluoressigsaure, oder Hydrogenolyse, je nach Art der Schutzgruppe. 

Ein weiteres Verfahren zur Hersteiiung von Verbindungen der Formel II, in denen A' eine Gruppe der 
Formel HN(R>CO-und R 2 die wie fruher definierte charakterisierende Gruppe einer naturlichen a-Ami- 
nosaure darstelit besteht darin, dass man eine Verbindung der Formel III mit einer Verbindung der 
ailgemeinen Formei 



R 
I 

CH < VIII 

/ \ 9 
H 2 N CO— OR 

worin R*° dieselbe Bedeutung wie R* hat wobei eine anwesende funktionelle Gruppe geschiitzt ist und 
R* eine Carboxyischutzgruppe darstellt, 

kondensiert, die durch R" dargestellte Schutzgruppe aus der erhaltenen. Verbindung der Formel 

R 1 R 20 

I I 
.CH CH 
8 / \ / \ o IX 

R 0— CO— CH CO— NH CO — OR 



worin R\ R* t R' ( R 20 und R 3 die obige Bedeutung haben, 
abspaltet, die so erhaltene Verbindung der ailgemeinen Fonmel 
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R 1 R 20 

I I 

s HO-CO-CH CO— NH CO — OR X 

worin R\ R\ R 20 und R 30 die obige Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel VII kondensiert, die durch R 9 dargestellte Schutzgruppe aus der erhaltenen 
70 Verbindung der Formel 

R 1 R 20 



75 



20. 



25 



30 



35 



9 XI 



HN(R 7 )— CO— CH ^CO— NH ^ C 0 — OR 

>30 

worin R\ R\ R*. R 20 und R 30 die obige Bedeutung haben, 
abspaltet, die so erhaltene Verbindung der Formel 

R 1 R 20 

I I 
y CH CH _ C0 _ 0H xxi 

HN(R 7 )— CO — CH" X CO— NH 

worin R\ R 7 , R 20 und R 30 die obige Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

a 
R " 

I 

NH- CH-R 50 XIII 
I 

6 

R 

40 worin R* f R* und R" die obige Bedeutung haben, kondensiert und. gewunschtenfalis, in beliebiger 

Reihenfolge eine in R 50 und/oder R 30 anwesende Schutzgruppe abspaltet und eine durch R w bezeichnete 
geschQtzte Carboxylgruppe in eine Carboxylgruppe uberfuhrt. 

In dem oben beschriebenen Verfahren versteht es sich wiederum, dass eine in R 20 und R 30 in den 
Verbindungen der Formeln VIII und III anwesende Schutegruppe bzw. eine durch R* bezeichnete Schutz- 
46 gruppe so beschaffen sein muss, dass sie nicht unter den gleichen Bedingungen wie die durch R* 
bezeichnete Gruppe abgespalten wird. 

Die Kondensation einer Verbindung der Formel IN mit einer Verbindung der Formel VIII kann in der 
gleichen Weise durchgefOhrt werden, wie fruher im Zusammenhang mit der Kondensation einer Verbindung 
der Formel III mit einer Verbindung der Formel IV beschrieben. 
so Die Abspaltung der durch R* bezeichneten Gruppe aus einer Verbindung der Formel IX kann in gleicher 
Weise durchgefGhrt werden wie frGher im Zusammenhang mit der Anspattung der Gruppe R' aus einer 
Verbindung . der Formel V beschrieben. 

Die Kondensation einer Verbindung der Formel X mit einer Verbindung der Formel VII kann in der 
gleichen Weise ausgefuhrt werden, wie fruher im Zusammenhang mit der Kondensation einer Verbindung 
55 der Formel III mit einer Verbindung der Formel IV beschrieben. 

Die Abspaltung der durch R* bezeichneten Schutzgruppe aus einer Verbindung der Formel XI kann in 
an sich bekannter Weise ausgefuhrt werden, beispielsweise durch Verseifung, Behandlung mit wasserfreier 
Trifluoressigsaure, Hydrogenolyse, etc. je nach Art der Schutzgruppe. 
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Die Kondensation einer Verbindung der Fonmel Xli mit einer Verbindung der Formel XIII kann in der 
gleichen Weise ausgefuhrt werden wie fruher im Zusammenhang mit der Kondensation einer Verbindung 
der Formel III mit einer Verbindung der Formel IV beschrieben. 

Die anschiiessende fakultative Abspaitung von Schutzgruppen, die in R 70 und/oder R 30 anwesend sind, 
und die Umwandlung einer durch R 5 dargestellten geschutzten Carboxylgruppe kann wie fruher beschrieben 
bewerkstelligt werden. 

Die Verbindungen der Formel II, in der A 1 eine Gruppe der Formel HCO-N(R')-darstellt, konnen 
beispielsweise dadurch hergestelit werden, dass man eine Verbindung der Formel " 

R 1 
I 

, GH 

7 / \ XIV 

HCO— N(r'} — CH COOH 

worin R\ R T und R 30 die obige Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Fonmel IV kondensiert und, 
gewiinschtenfalls, in beliebiger Reihenfolge eine in R 20 und/oder R 30 anweserc*? Schutzgruppe abspaltet und 
eine durch R M dargestellte geschutzte Carboxylgruppe in eine Carboxylgruppe uberfuhrt. 

Die Kondensation einer Verbindung der Forme! XIV mit einer Verbindung der Formel IV kann in der 
gleichen Weise wie fruher im Zusammenhang mit der Kondensation einer Verbindung der Formel III mit 
einer Verbindung der Formei IV beschreiben ausgefuhrt werden. 

Die anschiiessende fakultative Abspaitung von Schutzgruppen, die in R 20 und/oder R 30 voriiegen, und die 
Umwandlung einer durch R 50 dargestellten geschutzten Carboxylgruppe in eine Carboxylgruppe konnen wie 
fruher beschrieben durchgefuhrt werden. 

Die Verbindungen der Fonmeln III, IV. VII, VIII, XIII und XIV kSnnen, soweit sie nicht bekannt oder 
Analoge bekannter Verbindungen sind, wie in den folgenden Beispielen beschrieben oder in Analogie dazu 
hergestelit werden. 

Die erfindungsgemassen Hydroxylaminderivate besitzen Koitagenase-hemmende Aktivitat und konnen 
in der Behandlung degenerativer Gelenkerkrankungen wie rheumatoider Arthritis oder Osteoarthritis verwen- 
det werden. 

in vitro kann die Hemmwirkung der vorliegenden Hydroxylaminderivate gegen Koilagenase, die aus 
Kulturen menschlicher SynoviaJfibroblasten erhalten wurde, nach : 3r Methode von Dayer J-M et aU Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA (1976), 73, 945 anhand des folgenden Testve; rahrens gezeigt werden: 

Prokollagenase aus Zellkulturmedium wurde partielt durch negative Adsorption an DEAE Sephadex A- 
50 bei pH 8,1 gereinigt und durch Behandlung mit Trypsin aktiviert Die Hemmwirkung der vorliegenden 
Hydroxylaminderivate wurde unter Verwendung eines synthetischen Substrats, N-Acetyl-L-proiyl-L- 
leucylglycyl-L-Ieucyl -L-Ieucylglycylathylester fur diese Koilagenase bestimmt. Das Enzym wurde einer 
Losung von 0,5 mMol Substrat in 50 mMol Boratpuffer (pH 7,5), die 1 mMol Calciumchlorid und eine 
bekannte Konzentration des Peptidderivates enthielt, zugesetzt Die erhaltene Losung wurde 1 Stunde bei 
37°C inkubiert. Die enzymatische Verdauung des Substrats wurde durch Zusatz eines gleichen Volumens 
von 2%iger (Gewicht/Volumen) Natriumhydrogencarbonatlosung in 50% wassrigem Methanol, das 0,1% - 
(Gewicht/Volumen) Picrylsulfonsaure enthielt, beendet. Die erhaltene Losung wurde eine weitere Stunde bei 
37°C inkubiert, urn eine Reaktion des durch Spaitung des Substrats erzeugten L-Leucyl-L-leucylgiy- 
cylathylesters und der Picrylsulfonsaure zu Trinrtrophenyl-L-leucyl-L-leucylglycylathylester zu ermoglichen. 
Die Reaktion wurde beendet und stabilisiert durch Ansauem mit 1N Salzsaure. Die Konzentration an 
Trinitrophenyl-L-leucyl-L-leucylgiycylathylester wurde spektrophotometrisch bei 335 nm bestimmt. Die ICso 
ist diejenige Konzentration des Hydroxylaminderivats, die die Substratspaltung auf 50% des durch das 
Enzym aliein erreichten Wertes reduziert. 

Die in dem vorstehend beschriebenen Test mit reprasentativen erfindungsgemassen Hydroxylaminderi- 
vaten erhaltenen Resultate sind in der nachfoigenden Tabelle zusamengestellt 
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TabeLle 



Hydr oxylamin- Hemmwirkung gegea menschliche 

derivat Synovialkollagenase IC_ n (Mol) 



A 


2,5 


X 


-8 

10 


B 
C 
D 


8,5 
3 , 0 
3,0 


X 
X 
X 


io- 9 

-7 

10 

-8 

10 


E 
F 


3 , 8 
1,2 


x. 

X 


-8 

10 

io" 8 



A: [ 4- (N-Hydroxyamino ) 2 (R) -isobutylsuccinyl ] -L-leucyl- 

glycinathylester ; 
B: [4- (N-Hydroxyamino) 2 (R) -isobutylsuccinyl ] -L-leucyl-L- 

-alaninathylester ; 
C: [N-Formyl-N-hydroxy 2 (RS ) - isobuty 1-3-aminopropionyl ] - 

-L-leucylglycinattiylester ; 
a 

D: N -[4- (N-Hydroxyamino) 2 ( R ) - isobuty lsucc inyl ] - 
-N C -glycyl-L-lysyl-L-alanina thy lest er ; 

E : [4- (N-Hydroxyamino ) 2 (R) -isobuty lsucc inyl ] -3 (RS ) - 
-ami no lauro lactam; 

F: [4- (N-Hydroxyamino) 3 ( S ) -phttia loy lamino buty 1-2 (R)- iso- 
buty lsucc inyl ] -L-leucylglycinathyl ester . 

Die erfindungsgemassen Hydroxyiaminderivate konnen als Heilmittel in Form pharmazeutischer 
Praparate verwendet werden, die diese zusammen mit einem vertraglichen pharmazeutischen 
Tragermaterial enthalten. Dieses Tragermaterial kann ein organisches Oder anorganisches Tragermaterial 
sein, das fQr enterale Oder parenterals Verabreichung geeignet ist. wie Wasser, Lactose, Starke, Magne- 
siumstearat, Talkum, Gummi arabicum, Gelatine, Polyalkyienglykole und Vaseline. Die pharmazeutischen 
Praparate konnen in fester Form, z.B. als Tabletten, Pulver, Dragees, Suppositorien cxier Kapseln oder in 
flGssiger Form, z.B. als Losungen, Emulsionen Oder Suspensionen vorliegen. 

Falls notig, konnen die pharmazeutischen Praparate ublichen pharmazeutischen Operationen wie 
Sterilisierung und ahnlichem unterworf en werden und konnen auch ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe wie 
Konservierungsmittel, Stabilisierungsmittel, Feuchthaltemittel, Salze zur Veranderung des osmotischen 
Druckes usw. enthaiten. Die pharmazeutischen Praparate konnen auch andere therapeutisch wertvolle 
Substanzen enthalten. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen durch Vermischen eines erfindungsgemassen Hydroxylamin- 
derivates mit einem vertragliche pharmazeutischen Tragermaterial und Verarbeitung in die gewunschte 
pharmazeutische Dosierungsform hergestellt werden. 
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Die erfindungsgemassen Hydroxylaminderivate konnen an Erwachsene in einem Dosierungsbereich von 
etwa 5 mg bis 30 mg, vorzugsweise etwa 10 mg bis 15 mg pro Tag verabreicht werden. Es versteht sich 
jedoch, dass dieser Dosierungsbereich nur beispielhaft ist und nach oben und unten je nach der Potenz der 
verabreichten Verbindung, der zu behandelnden Erkrankung und den BedGrfnissen des Patienten variiert 
werden konnen. 

Die folgenden Beispieie erfautern die Erfindung werter. Die Stmktur der erhaitenen Verbindung wurde 
durch NMR-Spektroskopie und Massenspektroskopie bestatigt. Die Zusammensetzung der 
Losungsmittelsystem fur die Dunnschichtchromatographie war wie foigt 

System A: Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 120:15:3:2. 
System B: Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 60:18:2:3. 
System C: Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 240:24:3:2. 



Beispiel 1 

0,5 g [4-<N-Benzyioxyamino 2(RS)-isobutylsuccinyi]-L-!eucylg!ycinathy fester in 10 ml Aethanol wurden 
in Gegenwart von 0,1* g 5% Pailadium/Kohle 1 Stunde hydriert. Das Gemisch wurde fittriert, das Rltrat 
eingedampft und der Ruckstand unter vermindertem Druck getrocknet wobei 0,38 g [4-(N-Hydroxyamino) 
2(RS)-isobutyisuccinyi]-L-leucyigiycinathyiester ais Schaum erhalten wurden. 

Der ais Ausgangsmateria! verwendete [4-(N-Benzyioxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyi]-L-leucylg!y- 
cinathylester wurde wie foigt hergesteltt: 

(A) 49.4 g Kalium-tert.butoxyd in 350 ml tertButanol wurden unter Stickstoff und Ruhren zum 
Ruckfluss erhitzt. Im Verlauf von 0,25 Stunden wurden eine Gemisch von 36.4 ml Isobutyraldehyd und 83,1 
ml Diathyisuccinat zugesetzt und das Reaktionsgemisch 1,5 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Die Losung 
wurde auf ein kleines Volumen eingedampft mit 2N Salzsaure angesauert und weiter eingedampft. Der 
Ruckstand wurde nach Verdunnen mit Wasser dreimai mit je 300 ml Diathylather extrahiert. die atherischen 
Losungen wurden vereinigt, mit Wasser gewaschen und dreimai mit je 200 ml 10% Kaliumcarbonatiosung 
extrahiert Die basische Losung wurde mit konzentrierter Salzsaure angesauert, das Produkt mit 
Diathylather extrahiert, mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem Oel 
eingedampft. Das Oel wurde in 400 ml Aethanol gelost und die Losung 2 Stunden uber 5 g 5% 
Pailadium/Kohle hydriert. Nach Filtrieren und Endampfen des Filtrates wurden 69,8 g rohes 1-Aethyl 2(RS)- 
isobutylhydrogensuccinat erhalten. 

(B) Der vorstehende Aethylester wurde in 800 ml Dichlormethan, 800 mi Isobuten und 8 mi 
Schwefelsaure 5 Tage in einem verschlossenen Gefass geruhrt. Danach wurden 350 ml 5% Natriumhydro- 
gencarbonatlosung zugesetzt und die Losung eingedampft. Das Produkt wurde aus dem wassrigen 
Ruckstand mit zwei 300 ml Portionen Diathylather extrahiert. Die atherischen Extrakte wurden mit Wasser 
und gesattigter Natriumchioridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft und 
iieferten 87,3 g 4-tert.Butyl 1-athyl 2(RS)-isobutylsuccinat. 

(C) Der im Abschnitt (B) hergesteiite Diester wurde in 500 ml Aethanol, 380 ml Wasser und 120 ml 
4N Natriumhydroxydlosung 16 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt Das Aethanol wurde abgedampft die 
Losung mit 300 ml Wasser verdunnt, zweimal mit je 400 ml Diathylather extrahiert und mit konzentrierter 
Salzsaure angesauert. Das Produkt wurde in Diathylather aufgenommen, mit Wasser und gesattigter 
Natriumchioridlosung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem Oel eingedampft. Chro- 
matographie an Siiicagel mit Toiuol/Essigsaure (19:1) ais Elutionsmittel und anschiiessendes Endampfen 
und Entfernung von Spuren von Essigsaure durch Abdampfen mit toluol Iieferten 45,5 g 4-tert.Butyl 2(RS)- 
isobutylhydrogensucctnat aJs Oel, Rf (Toiuol/Essigsaure 19:1) 0,32. 

(D) 3,85 g N-Benzyloxycarbonyl-L-Ieucyl-glydnathyiester wurden 1 Stunde mit 10 ml 4N Bromwas- 
serstoff in Essigsaure behandelt Danach wurden 200 ml Diathylather zugesetzt und der Niederschlag durch 
zweifaches Dekantieren mit je 100 ml Diathylather gewaschen, unter vermindertem Druck getrocknet und in 
50 ml Tetrahydrofuran gelost Die Losung wurde auf 0°C gekuhlt und mit 3,0 ml N-Aethylmorpholin 
neutraJisiert. Danach wurden 2,3 g 4-tert.Butyl 2(RS)-isobutylhydrogensuccinat, 1,49 g Hydroxybenzotriazoi 
und 2,26 g N.N'-Dicyciohexylcarbodiimid zugesetzt und das Gemisch 1 Stunde bei 0°C gerOhrt und dann 
iiber Nacht bei 0°C stehengelassen. Die Losung wurde filtriert und das Rltrat eingedampft. Der Ruckstand 
wurde in Aethylacetat aufgenommen und nacheinander mit Wasser, 5% Zitronensaurelosung, Wasser, 5% 
Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat ge- 
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trocknet und zu einem Oel eingedampft. Chromatographie an Silicagel mit Aethylacetat/Hexan (Gradient von 
1:9 bis 1:1) lieferte 2,54 g [4-tert.Butyl 2(RSHsobutylsuccinyi]-L-leucylglycinathylester als Oel, Rf - 
(Aethylacetat/Hexan 1:1) 0,73, 0.79. 

(E) 2,54 g [4-tert.Butyl 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester wurden mit 5 ml 4N Bromwas- 
serstoff in Essigsaure 0,25 Stunden behandelt. Die Losung wurde eingedampft und das erhaltene Oel in 
Aethylacetat geldst, mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrock- 
net und zu 2,1 g Oel eingedampft. Das Oel wurde in 30 ml Tetrahydrofuran aufgenommen, die Losung auf - 
12°C gekiihlt, mit 0,72 ml N-Aethylmorphoiin und 0,74 ml Isobutylchioroformiat versetzt und 4 Minuten bei - 
12°C geruhrt. Dann wurde eine Losung von O-Benzylhydroxylamin (hergestellt aus 0,9 g O- 
Benzylhydroxylamin-hydrochlorid un 0,72 ml N-Aethylmorpholin in 5 ml Dimethyiformamid bei 0°C) 
zugesetzt, das Gemisch 1 Stunde bei 0°C geruhrt und dann uber Nacht bei Raumtemperatur stehengeias- 
sen. Das Losungsmittel wurde abgedampft und der Ruckstand in Aethylacetat gelost. Die Losung wurde 
nacheinander mit Wasser, 5% Zitronensaurelosung, Wasser, 5% Natriumhydrogencarbonatlosung in 
gesattigter Kochsalzldsung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem Oel eingedampft. 
Chromatographie an 75 g Silicagel mit Chloroform lieferte 1,73 g [4-<N-Benzyloxyamino) 2(RS)- 
»sobutylsuccinyl]-L-leucylgiycinathytester als Oel. 



Beispiei 2 

0,28 g [4-(N-Benzyloxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl-L-leucylglycinathylester wurden durch HPLC auf 
einer Partesii (10 mikron) ODS-3-Sauie mit Acetonitril/Wasser (1:1) mit einer Fiiessgeschwindigkeit von 1,4 
ml/Minute in die beiden Isomeren getrennt. Das erste Isomer (R t = 2,5 Minuten) (0,13 g) wurde 1 Stunde in 
5 ml Aethanol uber 20 mg 5% Palladium/Kohle hydriert. Das Gemisch wurde filtriert, das Filtrat eingedampft 
und der Ruckstand unter vermindertem Druck getrocknet. Man erhieit 0,087 g [4-(N-Hydroxyamino) 2(R)- 
isobutylsuccinyi-L-ieucylglycinathylester ais Schaum. 



Beispiei 3 

0,2 g [4-(N-Benzyloxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycin-isopentylamid wurden in 5 ml Aetha- 
nol in Gegenwart von 50 mg 5% Palladium/Kohle 1 Stunde hydriert. Das Gemisch wurde filtnert, das Filtrat 
eingedampft und der Ruckstand unter vermindertem Druck getrocknet. Man erhieit 0,102 g [4-(N-Hydroxya- 
mino) 2(RS)-isobutyisuccinyl]-L-leucylglycin-isopentylamid. 

Da als Ausgangsmaterial verwendete [4-(N-Benzyloxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycin-iso- 
pentylamid wurde wie folgt hergestellt: 

(A) 1,79 g N-Benzyioxycarbonyl-L-leucylglycin-isopentylamid wurden 1 Stunde mit 5 ml 4N Brom- 
wasserstoff in Essigsaure behandelt. Danach wurden 150 ml Diathyiather zugesetzt und das erhaltene L- 
Leucyiglycin-isopenrylamid-hydrobromid abfiltriert und unter vermindertem Druck getrocknet. 

1,05 g 4-tert.Butyl 2(RS)-isobutylhydrogensuccinat in 10 ml Tetrahydrofuran wurden bei -12°C mit 0,58 
mi N-Aethylmorpholin und 0,60 ml Isobutylchioroformiat versetzt und 4 Minuten bei -12°C gerGhrt. Eine 
Losung des oben erhaltenen Hydrobromids in 5 ml Diemethyiformamid wurde auf 0°C gekGhlt und mit 0,9 
ml N-Aethylmorpholin neutralisiert. Die beiden Losungen wurden gemischt und das Gemisch 4 Stunden bei 
0°C geruhrt. Das Losungsmittel wurde dann abgedampft und der RGckstand in Aethylacetat gelost. Die 
Losung wurde nacheinander mit 5% Zitronensaurelosung, Wasser, 5% Natriumhydrogencarbonatlosung 
und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei 2,04 
g [4-tert.Butyl 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycin-isopentylamid als Schaum erhalten wurden. Rf - 
(Methanoi/Chloroform 1:19) 0,59. 

(B) 2,0 g [4-tert.Butyl 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-Ieucylglycin-isopentylamid wurden in 2 ml Aethylace- 
tat aufgenommen und 2 Stunden mit 5 ml 4N Bromwasserstoff in Essigsaure behandelt. Das Gemisch 
wurde zur Trockene eingedampft und der RGckstand zur Entfernung von Spuren von Essigsaure mit Toluol 
abgedampft. Der RGckstand wurde in Dichlormethan aufgenommen und dreimal mit 5% Natriumhydrogen- 
carbonatlosung extrahiert. Die wassrigen Losungen wurden vereinigt und mit 2N Salzsaure angesauert. 
Extraktion mit Dichlormethan, Waschen mit gesattigter Natriumchloridlosung und Eindampfen lieferte 1 ,2 g 
2(RS)-lsobutylsuccinyl-L : leucylglycin-isopentylamid als Schaum. Die Saure wurde in 10 ml Tetrahydrofuran 
aufgenommen, die Losung auf -12°C gekGhit, mit 0,37 ml N-Aethylmorpholin und 0,38 ml Isobutylchiorofor- 
miat verset2t und 4 Minuten bei -12°C gerGhrt. Danach wurden 0,36 g O-Benzylhydroxylamin in 2 ml 
Tetrahydrofuran zugesetzt und das Gemisch 2 Stunden bei 0°C gerGhrt. Das Losungsmittel wurde 
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abgedampft und der RQckstand in Aethylacetat gelost Die Losung wurde nacheinander mit 5% Zitro- 
nensaurelosung, Wasser, 5% Natriumhydrogencarbonatiosung und gesattigter Kochsalziosung gewaschen, 
uber Magnesiumsuifat getrocknet und zu einem Oel eingedampft Chromatographie an 50 g Silicagel mit 
3% Methanol in Chloroform als Butionsmittel Heferte 0,92 g [4-(N-Benzyloxyamino) 2(RSHsobutylsuccinylh 
L-!eucylglycin-isopentylamid als Schaum. 



Beispiel 4 

In analoger Weise wie im ersten Abschnitt von Beispiel 3 beschrieben wurde aus [4-<N-Benzyloxya- 
mino) 2(RS)-isobutylsucdnylH-valyglycinathylamid das [4-<N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyi]-L- 
valylglytinathylamid in einer Ausbeute von 83% erhaiten. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete [4-(N-Benzyloxyamino) 2(RSHsobutylsuccinyl]-L-valylgly- 
cinathylamid wurde wie folgt hergestellt 

(A) In analoger Weise wie im Beispiel 3{A) beschrieben wurde aus N-Benzyfoxycarbonyi-L-vaiylgiy- 
cinathylamid das. [4-tert.Butyl 2(RS>-isobutylsuccinyl]-L-valylglycinathyfamid in einer Ausbeute von 92% 
erhaiten. Rf (Methanol/Chloroform 1:9) 0,62. 

In analoger Weise wie im Beispiel 3(B) beschrieben wurde aus [4-tert.Butyl 2(RSHsobutylsuccinyl]-l- 
valylglycinathylamid das [4-(N-Benzyloxyamino) 2(RSHsobutylsuccinylH-valylglycinathylamid in einer Aus- 
beute von 42% erhaiten. 



Beispiel 5 

0,2 g [4-(N-Benzyloxyamino) 2(RSHsobutylsuccinyl]-L-leucyiglycinathyiamid wurden in 5 ml Aethanol 1 
Stunde m Gegenwart von 50 mg 5% Palladium/Kohle hydriert. Das Gemisch wurde filtriert das Hltrat 
eingedampft und der Ruckstand unter vermindertem Druck getrocknet Man erhielt 0,16 g [4-(N-Hydroxya- 
mino) 2(RSHsobutylsuccinyf]-L-!eucyIgiycinathylamid als Schaum. 

Das aJs Ausgangsmaterial verwendete [4KN-Benzyloxyamino) 2(RSHsobutylsuccinlyl>L-leucylgly- 
cinathylamid wurde in analoger Weise wie in den Beispielen 3(A) und 3(3B) beschrieben hergestellt 



Beispiel 6 



2,56 g N a -[4-tert.Butyl 2(RS)-isobutylsuccinylhN f -tert.butyloxycarbonyl -L-lysylglycinathyiamid wurden 
3 Stunden mit 4N Chlorwasserstoff in Aethylacetat behandelt. Das Losungsmitte! wurde abgedampft Toluol 
zugesetzt und das Gemisch zu einem Schaum eingedampft. Der Schaum wurde in 20 ml Dioxan und 20 ml 
2N Natriumhydroxydiosung aufgenommen und das Gemisch bei 0°C 16 Stunden mit 4,3 g Di* 
tertButyldicarbonat behandelt. Das Dioxan wurde abgedampft die Losung mit 20 ml Wasser verdunnt. mit 
Aethylacetat extrahiert und mit. 2N Salzsaure auf pH 3 angesauert Das Produkt wurde in Aethylacetat 
aufgenommen, mit Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsuifat ge- 
trocknet und eingedampft. Man erhiert N a .[2-<RSHsobutylsuccinyl] -NMertbuty!oxycarbonyM_-lysylgly- 
cmathylamid in Form eines Oels. Die Saure wurde an O-Benzylhydroxylamin nach dem Verfahren von 
Beispiel 3(B) gekuppelt und lieferte 1,04 g N ff -[4-(N-Benzyloxyamino) 2(RS>isobuty!succinyIhN«- 
tertbutyloxycarbonyl -L-lysylglycinathylamid; Rf (Chloroform/Methanol 9:1) 0,46. Die Benzylschutzgruppe 
wurde wie im ersten Absatz von Beispiel 3 beschrieben entfemt, wobei N a -[4-<N-Hydroxyamino) 2(RS)- 
isobutylsuccinylhNMert.butoxycarbonyl -L-lysylgiycinathylamid in 86% Ausbeute als Schaum erhaiten 
wurde. 



Beispiel 7 



In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben wurde [4-<N-Hydroxyamino) 2(RSHsobutylsuccinyl>0- 
methyl-L-tyrosinylglycinathylester als Feststoff erhaiten. Rf (Chloroform/Methanol 9:1) 0,23. 



0 236 872 



Beispiel 8 

In anaioger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben wurde [4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-0- 
methyl-L-tyrosinylglycinathylamid als Schaum hergestellt. Rf (Chloroform/Methanol 9:1) 0,46. 



Beisoiel 9 

(n anaioger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben wurde [4-<N-Hydroxyamino) 2<RS)-isobutylsuccinyl]-L- 
leucyl-L-alaninathylester als Schaum hergestellt. Rf (Chloroform/Methanol 9:1) 0,60 und 0,65. 



Beispiel 10 

In anaioger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben wurde [4-<N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl>L- 
leucinpentylamid hergestellt. Rf (Chloroform:Methariol:Essigsaure:Wasser 120:15:3:2) 0,56. 



Beispiel 1 1 

In anaioger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben wurde [4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L- 
leucyigiycinisopentylester hergestellt. Rf (Aethyfacetat) 0,46. 



Beispiel 12 

In anaioger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben wurde [4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyi]-L- 
leucinmethylamid hergestellt. Rf (Chloroforrn:Methanol:Essigsaure:Wasser 120:15:3:2) 0,45. 



Beispiel 13 

6,4 g[4r(N-Benzyloxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyi]-L-leucyl-L-alaninathylester wurden in 200 ml Aetha- 
nol gelost und uber 1 g 5% Palladium/Kohle bei Raumtemperatur unter Atmospharendruck hydriert. Nach 
1,5 Stunden wurde der Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel abgedampft Man erhielt 5,0 g [4-N- 
Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-alaninathylester als Feststoff vom Schmelzpunkt 175- 
177°C. 

Der als Ausgangsmaterial verwendete [4-<N-Benzyloxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-ala- 
ninathylester wurde wie folgt hergestellt: 

(A) 10,45 g D-Leucinsaure wurden in 150 ml Aethylacetat gelost, Danach wurden 11 ml Triathylamin 
und 18.78 g 4-Nitrobenzylbromid zugesetzt und das Gemissch 3 Stunden zum RQckfluss erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde nacheinander mit Wasser. 10% Zitronensaurelosung, gesattigter Natriumhydro- 
gencarbonatlosung, Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Nach Trocknen Uber Natriumsulfat 
und Bndampfen wurden 20,6 g D-Leucinsaure-4-nitrobenzylester erhalten. Rf (Chloroform) 0,37. 

(B) Eine Losung von 20,6 g D-Leucinsaure-4-nitrobenzylester und 6.1 g Pyridin in 100 ml trockenem 
Dichlomnethan wurde im Verlauf von 10 Minuten unter Ruhren zu einer Losung von 21.72 g Trifiuormethan- 
sulfonsaureanhydrid in 180 ml trockenem Dichlormethan bei 0°C gegeben. Das Gemisch wurde eine 
weiiere halbe Stunde bei 0°C geruhrt. mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und Liber 
Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Rltrat tropfenweise bei 0°C zu einer Suspension von 
2,3 g 80% Natriumhydrid und 16,63 g di-tertButylmalonat in 140 ml trockenem Dimethyiformamid gegeben. 
Das Gemisch wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, das Losungsmittel abgedampft und der olige 
RGckstand zwischen Aethylacetat und Wasser verteilt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit je 50 ml 
Aethylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewa- 
schen, Gber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhielt 34 g 1 -(4-nitrobenzyl) 4-tert.butyl 3- 
tert.butoxycarbonyl 2(R)-isobutyl succinat als Oel in 95% Ausbeute. Rf (Hexan/Diathy lather 1:1) 0,38. 

(C) 30 g 1-(4-Nitrobenzyl) 4-tert.butyl 3-tert.butoxycarbonyl 2(R)-isobutylsuccinat wurden in 100 ml 
Trifluoressigsaure gelost und die Losung 1 Stunde bei Raumtemperatur gerUhrt. Das Losungsmittel wurd 
abgedampft und der resultierende Gummi mehrere Male mit trockenem Toluol behandeit und das Toluol 
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jeweils abgedampft Der Ruckstand wurde dann in 100 ml trockenem Toiuol gelost und die Losung 2 
Stunden auf 110°C erwarmt. Das Losungsmittel wurde abgedampft und man erhielt 18 g 1 -(4-Nitrobenzy i) 
2(R)-isobutylhydrogensuccinat ais hellgelbes Oel. Rf (Chioroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 120:1 5'3'2) 
0,38. 

(D) 9,4 g 1-{4-Nitrobenzyl) 2(R)-isobutylhydrogensuccinat wurden in 30 ml trockenem Diathylather 
gelost und die Losung in einem Trockeneis/Aceton-Bad gekuhlt Danach wurden 70 ml Isobuten und 
danach tropfenweise 0,64 ml konzentrierte Schwefeisaure zugesetzt Das Reaktionsgemisch wurde unter 
Verschluss 2 Tage bei Raumtemperatur geruhrt Das Gemisch wurde mit gesattigter Natriumhydrogencar- 
bonatlosung alkalisch gemacht und mit Wasser versetzt Die organische Phase wurde abgetrennt und die 
wassrige Phase zweimal mit Diathylather extrahiert. Die vereinigten atherischen Phasen wurden mit Wasser 
und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft und lieferten 
8,8 g 4-tertButyi 1-{4-nitrobenzy!) 2(R)-isobutylsuccinat in Form eines Oels. Rf 
(Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 120:15:3:2) 0,87. 

(E) 4,4 g 4-tert.Butyl l-(4-nitrobenzyl) 2(R)-isobutylsuccinat wurden in 50 ml Aethylactat gelost und 
3,5 Stunden bei Raumtemperatur und Atmospharendruck uber 0,6 g 5% Palladium/Kohle hydriert Der 
Kataiysator wurde abfiltriert und die Losung dreimal mit kalter 2N Salzsaure extrahiert. Die organische 
Phase wurde mit Wasser und gesattigter Koch saiziosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. 
Das Losungesmittel wurde abgedampft und das Rohprodukt durch Chf<^*tographie an Silicagel mit 
Chloroform gereinigt. Man erhielt 2,0 g 4-tert.Butyl 2(R)-isobutylhydrogensuccinat in Form eines Oels. Rf 
(Chloroforrn:Methanol:Essigsaure:Wasser 240:24:3:2) 0,65. 

(F) 7,14 g 4-tert.Butyl 2(R)-isobutylhydrogensuccinat und 8,3 g L-Leucyl-L-alaninathylester*hydroch- 
lorid wurden in 50 ml Dimethylformamid gelost und in einem Eis/Kochsalz-Bad gekuhlt. Danach wurden 
4,22 g Hydroxybenzotriazol und 6,43 g N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt und anschliessend 4 mi N- 
Aethyimorpholin. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur aufwarrnen gelassen und dann uber Nacht 
geruhrt Der Dicyclohexylhamstoff wurde abfiltriert und das Fiitrat zur Trockene eingedampft. Der 
Ruckstand wurde zwischen 150 ml Aethylacetat und 100 ml Wasser verteirt. Die organische Phase wurde 
nacheinander zweimal mit je 50 ml 5%iger Zitronensaurelosung, zweimal mit je 50 mi gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung, einmal mit 50 mi Wasser und einmai mit 50 ml gesattigter Koch- 
salzlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfemung des Losungsmittels durch 
Bndampfen wurden 15 g eines Feststoffes erhaiten, der in 20 ml Aethylacetat suspendiert, mit 50 ml 4N 
Bromwasserstoff in Essigsaure versetzt wurde, worauf das Gemisch bei Raumtemperatur 50 Minuten 
geruhrt wurde. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfemt und der Ruckstand mehrmals 
mit 100 ml Portionen von trockenem Toluol versetzt und eingedampft. Der Ruckstand wurde dann in 75 ml 
Aethylacetat gelost und dreimai mit je 100 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert Die 
vereinigten wassrigen Extrakte wurden mit 10% Zitronensaurelosung auf pH 3 angesauert und das Produkt 
mit zwei 150 ml-Portionen Aethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. Entfemung des Losungsmittels unter 
vermindertem Druck lieferte 8,3 g [2(R)-lsobutylsuccinyIhL-leucyl-L-a]aninathylester als Feststoff. DQnn- 
schichtchromatographie zeigte einen grosseren Reck; Rf (Chloroform/Methanol 19:1) 0,24. 

(G) 8,3 g [2(R)-lsobutylsuccinyl}-L-!eucyi-L-alaninathylester wurden in 80 ml trockenem Tetrahydrofu- 
ran gelost und die Losung auf -15°C gekOhlt Danach wurden 2,75 ml N-Aethylmorpholin zugesetzt und 
danach 2,81 ml Isobutyichloroformiat. Das Gemisch wurde 5 Minuten bei -15°C geruhrt und dann mit 2,65 
g O-Benzylhydroxyiamin versetzt. Die erhaJtene Losung wurde 30 Minuten bei -15°C und 1 Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt Das Losungsmittel wurde abgedampft und der Ruckstand zwischen 150 ml 
Chloroform und 100 ml Wasser verteilt Die organische Phase wurde nacheinander mit 10% Zitro- 
nensaurelosung, Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonatiosung und gesattigter Kochsalzlosung 
gewaschen und dann Qber Natriumsulfat getrocknet Nach Bndampfen zur Trockene wurde ein Feststoff 
erhaiten, der durch Losen in heissem Methanol, Zusatz von Aethylacetat und Kuhlen auf 0°C umkristallisiert 
wurde. Man erhielt 6,5 g [4-(N-Benzy!oxyamino) 2(RHsobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-alaninathyiester, Schmelz- 
punkt 179-181 °C. Rf (Chloroform/Methanol 19:1) 0,51. 
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Beispiel 14 

0,23 g [4-N-(Benzyloxyamino) 2(R)-propyIsuccinyl]-L-!eucylglycinathylester wurden in 10 ml Aethanol 1 
Stunde uber 0,1 g 5% Palladium/Kohle hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat zur 
5 Trockene eingedampft. Der Ruckstand wurde mit Diathylather gewaschen und lief erte -0,17 g [4-N- 
Hyroxyamino) 2(R)-propylsuccinyl]-L-leucyiglycinathyiester. Rf (Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 
120:15:3:2) 0.53. 

Der als Ausgangsmaterial verwendete [4-<N-Benzyloxyamino) 2(R)-propylsuccinyl]-L-leucyigly- 
cinathylester wurde wie folgt hergestellt: 

io (A) 6,3 g D-Norvalinsaure wurden unter Ruckfluss in 100 ml Aethyllacetat in Gegenwart von 7,43 ml 

Triathylamin und 6,99 ml Benzylbromid 2 Stunden erhitzt. Das Gemisch wurde nacheinander mit Wasser, 
zweimal 50 ml 10%iger Zitronensaurelosung, Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und 
uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde abgedampft und das Rohmaterial durch Chromato- 
graphie an Silicagel mit 15% Diathylather in n-Hexan gereinigt. Man erhielt 6,94 g D-Norvalinsaure- 

75 benzylester als Gummi. Rf (Diathylather/n-Hexan 1:1) 0,4. 

(B) in analdger Weise wie in Beispiel 13(B), 13(C) und 13(D) beschrieben, wurde aus D-Norva- 
linsaure-benzylester das 4-tert.Butyl 1 -benzyl 2(R)-propylsuccinat, Rf 
(Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 120:15:3:2) 0,90 erhalten. 

(C) Aus dem 4-tert.Butyl 1 -benzyl 2(R)-propylsuccinat wurde die Benzyigruppe durch Hydrierung in 
20 Isopropanol in Gegenwart von 5% Palladium/Kohle entfernt Nach Fiitrieren und Eindampfen des Filtrats 

erhielt man 4-tert.Butyl 2(R)-propylhydrogensuccinat als Oel. Rf (Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 
120:15:3:2) 0.69. 

(D) 0,98 g 4-tert.Butyl 2(R)-propylhydrogensuccinat und 1,14 g L-Leucylgiycinathylester-hydrochlorid 
wurden in 25 ml trockenem Dimethylformamid geiost und die Losung in ein Eis/Kochsalzbad gekuhlt 

25 Danach wurden 0,61 g Hydroxybenzotriazol und 0,93 g N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt, gefolgt von 
0,58 ml N-Aethyirnorphoiin. Das Gemisch wurde Ciber Nacht geruhrt, der Dicyclohexylhamstoff abfiltriert 
und das Rltrat zur Trockene eingedampft. Der resultierende Gummi wurde zwischen Aethylacetat und 
Wasser verteilt. Die organische Phase wurde nacheinander mit 10%iger Zitronensaurelosung, Natriumhy- 
drogencarbonatlosung und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das 

30 Losungsmittel wurde abgedampft und das Rohprodukt an Silicagel mit 2% Methanol in Chloroform 
chromatographie/t und lief erte 1,1 g [4-tert.Butyl 2(R)-propylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester. Rf - 
(Chloroform/Methanol 19:1) 0,62. 

(E) 1,1 g [4-tert.Butyl 2(R)-propylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester wurden in 7 ml Aethylacetat 
aufgenommen und die Losung 1 Stunde mit 14 ml 4N Bromwasserstoff in Essigsaure bei Raumtemperatur 

35 geruhrt. Das Losungsmittel wurde abgedampft und der erhaltene Gummi in 15 ml Aethylacetat aufgenom- 
men und dreimal mit je 25 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert. Die vereinigten 
wassrigen Extrakte wurden mit 2N Saizsaure auf etwa pH 3 angesauert. Die freie Saure wurde dreimal mit 
je 25 ml Aethylacetat extrahiert, die Extrakte mit Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen ^ 
und Ciber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde abgedampft und man erhielt 0,59 g [2(R>- 

40 Propylsuccinyl]-L-leucylgiycinathyiester als Oel, das beim Stehenlassen sich verfestigte. Rf - 
(Chloroform/Methanol 9:1) 0 t 33. 

(F) 0.54 g [2(R)-Propylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester wurden mit 0,184 g O-Benzylhydroxylamin 
nach der gemischten Anhydridmethode wie in Beispiel 13(G) beschrieben, gekuppelt. Nach Aufarbeitung 
wie in Beispiel 13(G) erhielt man 0,45 g [4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)-propylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester 

45 als Feststoff. Rf (Chloroform/Methanol 9:1) 0,61. 



Beispiel 15 

In analoger Weise wie in Beispiel 13 beschrieben, wurde aus 2(RS)-3(S)-lsoleucinsaure der [4-(N- 

Hydroxyamino) 2(RS)-sek.butylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester erhalten. Rf (Chloroform/Methanol 9:1) 
0,40. 
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Beispiel 16 

0,491 g [4-<N-Benzyloxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-L-ieucy[-L-aianinathylester in 10 ml Aethanol, 8 mi 
Wasser und 2 ml 1 N Natriumhydroxydlosung wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Aethanol 
wurde abgedampft, die Losung mit 10 ml Wasser verdunnt und zweimal mit je 15 ml Chloroform extrahiert. 
Die wassrige Losung wurde mit 2N Salzsaure angesauert und der erhaltene Feststoff abfiltriert, mit Wasser 
gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet. Das erhaltene [4-(N-Benzyfoxyamino) 2(R)- 
isobuiyfsuccinyl]-L-leucyi-L-alanin wurde in 10 ml Aethanol aufgenommen und 2 Stunden uber 5% 
Palladium/Kohle. hydriert. Das Gemisch wurde filtriert das Filtrat eingedampft und das Produkt mit 
Diathylather gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 0,25 g [4-{N-Hydroxyamino) 2(R)- 
isobutylsuccinyl]-L-ieucyl-L-alanin. 



Beispiel 17 

0,463 g [4-{N-Benzyloxy amino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucyiglycinmethylester wurden in 5 ml Metha- 
nol in Gegenwart von 50 mg 5% Paiiadium/Kohle 4 Stunden hydriert. Das Gemisch wurde filtriert und . das 
Filtrat eingedampft, wobei 0,335 g [4-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-Ieucylglycinmethylester ais 
Schaum erhalten. wurden. 

Der ais Ausgangsmateriai verwendete [4-(N-Benzy!oxyamino) 2(RSHsoburylsuccinyi]-L-ieucylgiycinme- 
thylester wurde wie folgt hergestellt 

(A) 45,2 g 4-tertButyl 2(RS)-isobutylhydrogensuccinat in 150 ml Dichlomnethan wurden bei 0°C mit 
einer auf 0°C gekuhlten Losung von 42,8 g Methyl L-leucinat-hydrochlorid und 30 ml N-Aethylmorpholin in 
200 ml Dichlomnethan versetzt Danach wurden 31,8 g Hydroxybenzotriazoi und dann 44,4 g N,N- 
Dicyciohexylcarbodiimid in 110 ml Dichtormethan zugesetzt. Das Gemisch wurde 1 Stunde bei G°C geruhrt, 
uber Nacht bei 4°C stehengelassen, filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wurde in Aethylacetat 
aufgenommen und nacheinander mit Wasser, 5%iger Zitronensaurelosung, Wasser, 5% Natriumhydrogen- 
carbonatlosung und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsuifat getrocknet und einge- 
dampft. Man erhielt 71 g [4-tertButyl 2(RS)-isobutylsucdnyI]-L-leucinmethylester ais Gel. Rf (n- 
Hexan/Aethylacetat 2:1) 0.87. 

(B) 64 g [4-tert.Butyl 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucinmethylester und 130 ml Aethylacetat wurden 
eine halbe Stunde mit 100 ml 4N Bromwasserstoff in Essigsaure behandelt. Das Losungsmittel wurde 
abgedampft und letzte Spuren von Essigsaure durch dreimaliges Abdampfen mit je 1 00 ml Toluol entfemt. 
Der Ruckstand wurde in 150 ml Aethylacetat aufgenommen und dreimal mit je 150 ml 5% Natriumhydro- 
gencarbonatlosung extrahiert. Die wassrigen Losungen wurden vereinigt, mit 2N Salzsaure angesauert und 
zweimal mit je 200 ml Aethylacetat extrahiert. Die Losung wurde zweimai mit je 100 mi gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen, Gber Magnesiumsuifat getrocknet und eingedampft und lieferte 37,1 g [2(RS)- 
IsobutylsuccinylK-leudnmethylester ais Oel. Rf (Chloromethan:Methan:Essigsaure:Wasser 120:15:3.2) 0,58. 

(C) Bne Losung von 37,1 g [2(RS)-lsobutylsuccinyll-L-leucinmethylester in 200 ml Tetrahydrofuran 
wurde bei -12°C mit 15,65 ml N-Aethyimorpho!in und 16,14 ml Isobutylchloroformiat versetzt. Das Gemisch 
wurde 4 Minuten bei -12°C geruhrt, mit 15,2 g OBenzylhydroxyiamin versetzt, 1 Stunde bei 0°C geruhrt, 
64 Stunden bei 0°C stehengelassen und dann eingedampft. Der Ruckstand wurde in 200 ml Aethylacetat 
aufgenommen und nacheinander mit Wasser, 5% Zitronensaurelosung, Wasser und 5%iger Natriumhydro- 
gencarbonatiosung gewaschen, uber Magnesiumsuifat getrocknet und zu einem Oel eingedampft. Chroma- 
tographic an 500 g Silicagel mit Methanol/Dichlormethan (1:24) lieferte 35,5 g [4-(N-Benzyloxy amino) 2(RSJ- 
isobutylsuccinylK-leucinmethylaster ais Isomergengemisch. Rf {Chloroform/Methanol 9:1) 0,30, 0,46. 

(D) 35,5 g [4-{N-Benzyloxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-Ieucinmethylester in 200 ml Methanol 
und 180 ml Wasser wurden 16 Stunden bei Raumtemperatur mit 22 ml 4N Natriumhy- >xyd!osung gerOhrt. 
Die Suspension wurde zur Entfemung des Methanols eingedampft, mit 200 ml We ,ar versetzt, und mit 
Aethylacetat extrahiert. Die wassrige Losung wurde mit 2N Salzsaure angesauert. :x Produkt wurde in 
Aethylacetat aufgenommen, mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, ^r Magnesiumsuifat 
getrocknet und eingedampft. Man erhielt 17,5 g [4-<N-Benzyloxyamino) 2(RS)-isobutyi3uccinyl]-L-leucin ais 
Schaum. 

Die erste Aethylacetat! osung wurde mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber 
Magnesiumsuifat getrocknet und eingedampft. Man erhielt [4-<N-Benzyloxyamino) 2(RSHsobutylsuccinyl]-L- 
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leucinmethyiester, der in 200 ml methanol und 180 ml Wasser 4 Stunden mit 22 ml 4N Natriumhydro- 
xydlosung geruhrt wurde. Nach Aufarbeitung, wie im vorstehenden Absatz beschrieben, erhielt man weitere 
13 t 2 g [4-(N-Benzyloxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucin. Die Gesamtausbeute betrug 30,7 g. 

(E) 2,07 g [4-(N-Benzyloxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyi]-L-leucin in 20 ml Tetrahydrofuran wurden 
bei 0°C mit einer auf 0°C gekuhlten Losung von 0,63 g Methylglycinat-hydrochlorid und 0,64 ml N- 
Aethylmorpholin in 10 ml Chloroform versetzt. Danach wurden 0,81 g Hydroxybenzotriazol und 1,13 g N,N'- 
Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt. Das Gemisch wurde 1 Stunde bei 0°C geruhrt, 16 Stunden bei 0°C 
stehengelassen, filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wurde in Aethylacetat aufgenommen und nachei- 
nander mit 5% Zitronensaurelosung, Wasser, 5% Natriumhydrogencarbonatlosung Und gesattigter Koch- 
salzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Chromatrographie des 
RGckstandes an 25 g Silicagel mit Aethyiacetat/Hexan (1:1) lieferte 1,9 g [4-(N-Benzyioxyamino) 2(RS)- 
isoburylsuccinyi]-L-leucylglycinmethylester als Schaum. 



Beispiel 18 

in anaioger Weise wie in Beispiel 17 beschrieben, wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 
[4-(N-Hydroxyamino 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylsarcosinathylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-prolinathylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-alaninisopropylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucin-isopropylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyi]-L-leucin-2-oxopropylamid; 
[4-N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leuctn2-methoxyathylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-Ieucin-2,2-dimethoxyathylamid. 



Beispiel 19 

0,4 g [N-Formyl-N-benzyloxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionyI]-L-leucylglycinathylester in 20 ml Aetha- 
nol wurden 0,75 Stunden in Gegenwart von 5% Palladium/Kohle hydriert. Das Gemisch wurde filtriert, das 
Rltrat eingedampft und der RGckstand unter vermindertem Druck getrocknet Man erhielt 0,32 g [N-Formyl- 
N-hydroxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionyl]-L-!eucylglycinathylester als Schaum. 

Der als Ausgangsmaterial verwendete [N-Formyl-N-benzyloxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropiony!]-L-leu- 
cylglycinathylester wurde wie folgt hergestellt: 

(A) 2,85 g Isobutylacrylsaure und 10,9 g O-Benzylhydroxylamin wurden in 30 ml Methanol 8 Tage 
zum RGckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde abgedampft und der Ruckstand in Aethylacetat und 
Wasser gelost. Die organische Phase wurde mit 2N Salzsaure und Wasser gewaschen, dann sechsmai mit 
je 30 ml 5% Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die wassrigen Losungen wurden vereinigt, mit 
2N Salzsaure angesauert und mit Aethylacetat extrahiert. Der Aethylacetatextrakt wurde mit Wasser und 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem Oel, das bald 
kristallisierte, eingedampft. Verreiben mit Petrolather lieferte 1 ,92 g N-Benzyloxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopro- 
pionsaure, Schmelzpunkt 73-75°C. Rf (Toluol/Essigsaure 4:1) 0,52. 

(B) 1 g N-Benzyloxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionsaure in 10 ml Ameisensaure und 1 ml Es- 
sigsaureanhydrid wurden 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann eingedampft. Der ROckstand 
wurde in Aethylacetat aufgenommen, mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, Liber Magne- 
siumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhielt 1,2 g N-Formyl-N-benzyloxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopro- 
pionsaure als Gummi. Rf (Toluol/Essigsaure 4:1) 0,39. 

(C) In anaioger Weise wie in Beispiel 1(D) beschrieben, wurden aus 1,2 g N-formyi-N-benzyioxy 2- 
(RSHsobutyl-3-aminopropionsaure 1,17 g [N-formyl-N-benzyloxy 2(RSHsobutyl-3-aminopropionyl]-L-leucyi- 
glycinathylester als Gemisch eines Oels und von Kristallen erhalten. Rf (Aethylacetat/n-Hexan 7:3) 0,51. 
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Beispiel 20 

0,12 g N a -[4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)-isobutyfsuccinyl>N € -(N-ben2yloxycarbonylglycyl) -L-lysyl-L-ala- 
ninathylester wurden in 20 ml Aethanol in Gegenwart von 0,1 g 5% Palladium/Kohle und 0,172 ml 1N 
Saizsaure 1 Stunde hydriert. Der Katalysator wurde abfiitriert und das Losungsmittel abgedampft. Man 
emielt 70 mg N a -[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N e -glycyt-L-lysyi-L-afaninathyiester-hydroch- 
lorid als Feststoff. Rf (Chloroform :Methanol:Essigsaure:Wasser 60:18:2:3) 0,3. 

Der als Ausgangsmateria! verwendete N a -[4-(N-Benzyioxyamino) 2(R)-isobutyisucciny!]-N e -(N-benzylo- 
xycarbonyigiycyi) -L-lysyl-L-alaninathylester wurde wie foigt hergestellt: 

(A) 13,3 g N a -tert3utoxycartx)nyi-N € -benzyloxycarbonyl-L-lysin wurden in 100 ml Tetrahydrofuran 
gelost und die Losung auf -20°C gekuhft. Danach wurden 4,58 ml Isobutylchloroformiat und 4,48 ml N- 
Aethylmorpholin zugesetzt. Nach 2 Minuten Ruhren bei -20°C wurden 5,37 g L-Alaninathylester-hydroch- 
lorid und 4,48 ml N-Aethyimorpholin zugesetzt und das Gemisch auf Raumtemperatur aufwarmen gelassen, 
worauf weitere 4 Stunden geruhrt wurde. Das Losungsmrttel wurde abgedampft und der Rtickstand zwi- 
schen 200 mi Aethylacetat und 100 ml Wasser verteift. Die organische Phase wurde nacheinander zweimai 
mit je 25 ml 10%iger Zitronensaurelosung, zweimai mit je 25 ml gesattigter Kochsaizlosung und einmal mit 
25 ml Wasser und einmal mit 25 ml gesattigter Kochsaizlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Der erhaltene Gummi kristallisierte aus Aethyiacetat/n-Hexan. Man erhielt 13 g N a -tert.Butoxycarbonyl- 
N e ]benzyloxycarbonyl-L-lysyi -L-alaninathylester, Rf (Chloroform/Methanoi 9:1) 0,73. 

(B) 13 g N a -tert.Butoxycarbonyl-N € ]benzyloxycarbonyl-L-iysyl -L-alaninathylester wurden in 15 ml 4N 
Chlorwasserstoff in Aethylacetat gelost und die Losung bei Raumtemperature 0,5 Stunden geruhrt. Das 
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfemt und das Produkt im Hochvakuum getrocknet Man 
erhielt 1 1 ,5 g N € -Benzyloxycar bonyi-L-lysyl -L-alaninathylester-hydrochlorid als Feststoff. 

(C) 4,5 g 4-tert.Butyl 2(R)-isobutyIhydrogensuccinat wurden in einem Gemisch von 20 ml Dimethyl- 
formamid und 20 ml Tetrahydrofuran gelost. Die Losung wurde auf -20° C gekuhlt und mit 2,5 ml N- 
Aethylmorpholin und 2,56 ml Isobutylchloroformiat versetzt Nach 2 Minuten wurden 8,13 g N € - 
Benzyloxycarbonyl-L-lysyl -L-alaninathylester-hydrochlorid und danach 2,5 ml N-Aethylmorpholin zugesetzt. 
Das Gemisch wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand wurde in 
Aethylacetat aufgenommen, nacheinander mit 10% Essigsaurelosung, Wasser, 5% Natriumhydrogencarbo- 
natlosung und gesattigter Kochsaizlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man 
erhielt 13 g Rohprodukt, das durch Chromatographie an Siticagel mit Chloroform ais Elutionsmittel gereinigt 
wurde. Man erhielt 9,8 g reines N a -[4-tertButyl 2(RHsobutyisuccinylhN € -benzyloxycarbonyl-L-lysyi -L- 
afaninathylester ais hellgelbes Oel. Rf (chloroform/Methanol 9:1) 0,54. 

(D) 5,65 g N a -{4-tertButyl 2{R)-isobutylsuccinylhN € -benzylo)cycarbonyl-L-lysyl -L-aianinathylester 
wurden in 200 ml Aethanol in Gegenwart von 500 mg 5% Palladium/Kohle und 9,56 mi 1N Saizsaure 3 
Stunden hydriert. Der Katalysator wurde abfiitriert und das Fiitrat unter vermindertem Druck eingedampft. 
Man erhielt 4,7 g N a -[4-tert.Buty( 2(R)-isobutylsuccinyl>L-lysyl -L-alaninathylester-hydrochlorid aJs Gummi. 

(E) 2,25 g des vorstehenden Hydrochlorids und 0,953 g N-Benzyloxycarbonylglycin wurden in 5 ml 
Dimethylformamid gelost und die Losung in einem Bs/Kochsaizbad gekuhlt Danach wurden 0,62 g 
Hydroxybenzotriazol und 0,94 g N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt gefolgt von 0,58 ml N-Aethylmor- 
phoiin. Das Gemisch wurde uber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt und der Dicyclohexyihamstoff 
abfiitriert. Danach wurde das Losungsmittel abgedampft und der erhaltene Gummi zwischen Aethylacetat 
und "Wasser verteilt. Die organische Phase wurde nacheinander mit 10% Zitronensaurelosung, gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung, Wasser und gesattigter Kochsaizlosung gewaschen und uber Natriumsul- 
fat getrocknet. Das Losungsmrttel wurde unter vermindertem Druck entfemt, und das Rohprodukt durch 
Chromatographie an Silicagel mit Chloroform und 2% Methanol in Chloroform gereinigt. Man erhielt 1,5 g 
reines N a -[4-tert. Butyl 2(RHsobutylsuccinyi]-N € -(N-benzyloxycarbonyiglycyl) -L-Iysyl-L-alaninathyiester. Rf - 
(Chloroform:Methano!:Essigsaure:Wasser 120:15:3:2) 0,67. 

(F) 1,5 g N a -[4-tert.Butyl 2(RHsobutylsuranylhN € -(N-benzyloxycarbonylglycyl) -L-lysyl-L-ala- 
ninathylester wurden in 10 ml Trifluoressigsaure gelost und die Losung 1 Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck abgedampft und das Produkt 5 Stunden uber 
Kaliumhydroxyd im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 1,24 g N a -[2(R)-lsobutylsuccinyJ]-N 5 -(N-benzyloxy- 
carbonylglycyi) -L-lysyl-L-alantnathylester als weissen Feststoff. 

1,24 g N a -[2(R)-lsobutylsuccinyll-N f -N(N-benzyloxycarbonylglycyl) -L-lysyi-L-alaninathylester und 
0.26 g OBenzylhydroxylamin wurden in 15 ml Dimethylformamid mit 0,283 g Hydroxybenzotriazol und 0,43 
g Dicyclohexylcarbodiimid in Gegenwart von 0,24 g N-Aethyimorpholin gekuppelt. Nach Ruhren Uber Nacht 
wurde das Gemisch, wie in Absatz (E) oben beschrieben, aufgearbeitet Das Rohprodukt wurde durch 
Chromatographie an Silicagel mit Chloroform und 2% Methanol in Chloroform gereinigt. Man erhielt 0,78 g 
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N a -[4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)-isobutyisuccinyl]-N e -(N-ben2yloxycarbonylglycyl) -L-lysyl-L-alaninathylester 
als weissen Feststoff. Rf (Chiorofomn/Methanol 19:1) 0,49; (Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 
120:15:3:2) 0,68. 



Beisoiei 21 

In analoger Weise wie in Beispiel 20 beschrieben, wurde N a -[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)- 

isobutylsuccinyl]-N 6 -giycyl-L-lysinmethylamid hergestellt. Rf (Chloroform:Methanoi:Essigsaure:Wasser 
60:18:2:3)0,19. 



Beispiel 22 

0,15 g N a -[4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyi]-N e -(4-benzyloxycarbonylben2oyl) -L-lysyl-L-ala- 
ninathylester wurden in 15 ml Dimethylformamid gelost und in Gegenwart von 0,1 g 5% Palladium/Kohle 1 
Stunde hydriert Der Katalysator wurde abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 
Der" Ruckstand wurde mit Diathylather verrieben, abfiltriert und unter vermindertem Druck getrocknet. Man 
erhieit 80 mg N a -[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N € -(4-carboxybenzoyl) -L-lysyl-L-ala- 
ninathylester als Feststoff, Rf (Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 60:18:2:3) 0,79. 

Der als Ausgangsmaterial verwendete N a -[4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyi]-N € -(4-benzylo- 
xycarbonylbenzoyl) -L-iysyl-L-alaninathyiester wurde wie foigt hergestellt: 

(A) N a -[4-tert.Butyl 2(R)-isobutylsuccinyl]-L-lysyl -L-alaninathylester-hydrochlorid und 4-Benzyloxy- 
carbonyibenzoesaure wurden in der in Beispel 20(E) beschriebenen Weise gekuppelt. Das nach Aufarbei- 
tung erhaltene Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Siiicagel durch Gradientelution mit Chloroform, 
das bis zu 5% Methanol enthielt gereinigt. Man erhieit den N a -[4-tert. Butyl 2(R)-isobutytsuccinyl]-N e (4- 
benzyioxycarbonylbenzpyl)-L-lysyl-L-alaninathylester als geibes Oel. Rf (Chloroform/Methanol 9:1) 0,71. 

(B) 2,9 g N a -[4-tert.Butyl 2(R)-isobutylsuccinyl]-N e (4-benzyloxycarbonylbenzoyl)-L-lysyl -L-ala- 
ninathyiester wurden in 20 ml Trifluoressigsaure gelost und die Losung 20 Minuten bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Losungsmittel wurde abgedampft und das Rohprodukt durch Chromatographie an Siiicagel mit 
5% Methanol in Chloroform gereinigt. Man erhieit 0,735 g N a -[2(R)-lsobutylsuccinyl]-N € -(4-benzyloxycarbo- 
nylbenzoyl)-L-lysyi-L-alaninathylester. Dieser wurde mit O-Benzylhydroxylamin unter Verwendung von 
Dicyciohexylcarbodiimid/Hydroxybenzotriazol in Analogie zu dem Verfahren von Beispiel 20(G) gekuppelt. 
Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt durch Chromatographie an Siiicagel mit Gradientelution mitteis 
Chloroform, das bis zu 5% Methanol enthielt, gereinigt. Man erhieit 0,6 g N a -[4-(N-Benzyioxyamino) 2(R)- 
isobutylsuccinyl]-N e -(4-benzyloxycarbonylbenzoyl). -L-lysyl-L-alaninathylester als weissen Feststoff. Rf - 
(Chloroform/Methanol 19:1) 0,37. 



Beispiel 23 

0,16 g N a -[4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N € -(4-carboxybenzoyl) -L-lysyl-L-alanin wurden 
in 5-10 ml Dimethylformamid gelost und in Gegenwart von 0,1 g 5% Palladium/Kohle 1 Stunde hydriert. Der 
Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der Feststoff wurde mit Diathylather verrieben, 
abfiltriert und unter vermindertem Druck getrocknet. Man erhieit 0,1 g N a -[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)- 
isobutylsuccinyl]-N € -(4-carboxybenzoyl) -L-lysyl-L-alanin als Feststoff. Rf 

(Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 60:18:2:3) 0.78. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete N a -[4-(N-Benzytoxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyi]-N f -(4-carboxy- 
benzoyl) -L-lysyl-L-alanin wurde wie folgt hergestellt: 

0,2 g N a -[4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N 6 -(4-benzyloxycarbonylbenzoyl) -L-lysyl-j_-ala- 
ninathylester wurden in 5 ml Dimethylformamid gelost und in Gegenwart von 0,55 ml 1N Natriumhydro- 
xydlosung bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 2 Stunden wurde das Losungsmittel abgedampft und der 
Ruckstand jn Wasser aufgenommen und auf ein pH von etwa 3 mit 1N Salzsaure angesauert. Das Produkt 
wurde abfiltriert, mit Wasser und Diathylather gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet. Man 
erhieit 0.16 g N a -[4-(N-Benzyioxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N € -(4-carboxy benzoyl) -L-lysyl-L-alanin. Rf 
(Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 60:18:2:3) 0,85^ 



19 



0 236 872 



Beisoiel 24 

0,35 g [4-<N-Benzyloxyamino) 2(R)-isobutylsucctnylh3(RS}-aminolaurolactajn wurden in 15 ml Methanol 
suspendiert und 2 Stunden uber 5% Pafladium/Kohle hydriert. Das Gemisch wurde abfiltriert. das Rltrat 
eingedampft und der Ruckstand mit Diathylather gewaschen. Man erhielt 0,27 g [4-(N-Hydroxyamino) 2(R)- 
isobutylsuccinyl]-3(RS)-aminoiaurolactam aJs Feststoff vom Schmelzpunkt 200-205 °C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt 

(A) 19,7 g Laurolactam in 100 ml Chloroform wurden auf 0°C gekuhlt und dig Losung im Verlauf von 
40 Minuten mit 20,8 g Phosphorpentachlorid portionenweise verset2t wobei die Temperatur unterhalb 5°C 
gehaiten wurde. Darauf wurden 0,2 g Jod, gefolgt von 16 g Brom im Verlauf von 20 Minuten zugesetzt. Das 
Gemisch wurde 4 Stunden zum Ruckfluss erhrtzt, gekuhlt, eingedampft und auf Bs gegossen. Das Produkt 
wurde in Chloroform aufgenommen, mit Natriumhydrogensulfitiosung gewaschen, uber Magnesiumsuifat 
getrocknet und eingedampft. Kri stall isati on aus Chloroform/n-Hexan lieferte 12,65 g 3-Bromlaurolactam vom 
Schmelzpunkt 155-157°C. 

(B) 9,3 g 3-Bromiaurolactam und 8,6 g Natriumazid in 100 ml Dimethytformarnid wurden 64 Stunden 
auf 80°C erwarmt und dann eingedampft. Der Ruckstand wurde in Chloroform aufgenommen, mit Wasser 
gewaschen, uber Magnesiumsuifat getrocknet und eingedampft, wobei rigs Azid in Form eines Feststoffes 
erhalten wurde. Dieser Feststoff wurde in 70 ml Aethanol aufgenommen und 64 Stunden uber 5% 
Pailadium/Kohle hydriert. Die Losung wurde fiftriert und eingedampft und der Ruckstand in Chloroform 
geidst. Das Produkt wurde in Wasser, das 17 ml 2N Salzsaure enthielt. extrahiert. Endampfe, Trocknen und 
Kristallisation aus Aethanol/Diathylather lieferte 4,9 g 3-Aminolauro(actam-hydrochlorid ais weissen Feststoff 
vom Schmelzpunkt 251-254°C. 

(C) 1,73 g 3-Aminolaurolactam-hydrochiorid in 20 ml Dimethyfformamid wurden bei 0°C mit 0,88 ml 
N-Aethylmorpholin versetzt. Danach wurden 1;6 g 4-tert.Butyl 2(R)-isobutylhydrogensuccinat t 1,14 g Hydro- 
xybenzotriazo! und 1,59 g N,N'-Dicyclohexylcarix>diimid zugesetzt, das Gemisch 1 Stunde bei 0°C geruhrt 
und dann uber Nacht bei 0 6 C stehengelassen. Die Losung wurde dann filtriert, das Rltrat eingedampft und 
der Ruckstand in Aethylacetat gelost. die Losung nacheinander mit 5% Zitronensaureiosung, Wasser, 5% 
Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsuifat ge- 
trocknet und zu einem Oel eingedampft. Das erhaitene rohe [4-tert.Butyl 2(RHsobutylsuccinyf]-3(RS)- 
aminolauroiactam wurde in 10 ml Aethylacetat eine halbe Stunde mit 10 ml 4N Bromwasserstoff in 
Essigsaure behandelt. Das Gemisch wurde dann eingedampft, dreimal mit 20 ml-Portionen Toluol versetzt 
und emeut bei Entfernung von Spuren von Essigsaure eingedampft. Der Ruckstand, ein Schaum, wurde in 
20 ml Tetrahydrofuran gelost und auf -12°C gekuhlt. Danach wurden 1,11 ml N-Aethylmorpholin und 0,84 
ml isobutyichloroformiat zugesetzt und das Gemisch 4 Minuten bei -12°C geruhrt. Darauf wurden 0,94 g O- 
Benzyfhydroxylamin zugesetzt, das Gemisch 1 Stunde bei 0°C und 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt 
und dann zu einem Feststoff eingedampft. Das Produkt wurde mit Wasser und Diathylather gewaschen und 
aus Chloroform/Diathyiather umkristallaisiert Man erhielt 1,4 g [4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)- 
isobutylsuccinyl]-3(RS}-aminolaurolactam als weissen Feststoff vom Schmelzpunkt 215-222°C. 



Beisoiel 25 

In analoger Weise wie in Beispiel 24 beschrieben, wurde das [4-(N-Hydroxyamino) 2(R}- 
isobutylsuccinyl]-3(RS}-amino-octahydro-2H-azonin-2-on aJs Schaum 'hergestellt Rf 
(Chioroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 120:15:3:2) 0,44. 



Beisoiel 26 

0,4 [4-(N-Benzyloxyamino) 3(S)-methyl-2(R}-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester wurden in 10 ml 
Aethanol 2 Stunden uber 5% Pailadium/Kohle hydriert. Das Gemisch wurde filtriert, das Rltrat eingedampft, 
der Ruckstand mit Dichformethan versetzt und emeut eingedampft. Man erhielt 0,28 g [4-(N-Hydroxya- 
mino) 3(S)-methyI-2(RHsobutylsuccinyI]-L-leucylglycinathyiester in Form eines rosa Feststoffs, Rf - 
(Chloroform :MethanoI:Essigsaure:Wasser 1 20.1 5:3:2) 0,56. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt. 
(A) 1 -Benzyl 4-tert.butyl 3 tert.butyloxycarbonyl-2(S}--rnethylsuccinat wurde aus Benzyl S-lactat in 
analoger Weise wie in Beispiel 13(B) beschrieben, hergestellt. Dieses Material enthielt 13% df- 
tertButylmalonat. 
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(B) 11,77 g rohes 1 -Benzyl 4-tert.butyi 3-tert.butyloxycarbonyl-2(S)-methylsuccinat in 100 ml Dime- 
thyiformamid wurcle mit 1,01 g 80% Natriumhydrid behandelt. Nach 0,25 Stunden wurden 3,86 ml 
Isobutyljodid zugesetzt und das Gemisch 2 Stunden auf 80 °C erwarmt. Danach wurde eine gleiche Menge 
der Reagentien zugesetzt und das Erwarmen auf 80°C weitere 2 Stunden fortgesetzt Das Gemisch wurde 
gekuhlt und einge dampft und der Ruckstand in Aethylacetat gelost. Die Aethylacetatlosung wurde mit 
Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsuffat getrocknet und zu einem gelben 
Oel eingedampft. Chromatographie an 250 g Silicagel mit Aethylacetat/n-Hexan (1:15) lieferte 8,76 g 1- 
Benzyl 4-tert.butyl 3-tert.butyloxycarbonyi 3-isobutyl-2(S)-methylsuccinat als Oel. Rf (Aethyiacetat/n-Hexan 
1:9)0.70. 

(C) 8,76 g 1 -Benzyl 4-tert.butyl 3-tert.butxyloxycarbonyl-3-isobutyl-2(S)-metrhyisuccinat wurden in 10 
ml Trifiuoressigsaure 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wurde eingedampft, Spuren von 
Trifiuoressigsaure wurden durch Zusatz von drei 20 ml-Portionen Toluol und Abdampfen entfernt. Der 
Ruckstand wurde in Toluol aufgenommen. die Losung 3 Stunden zum RQckfluss erhitzt und dann zu einem 
Oel eingedampft. Das Oel wurde in Aethylacetat aufgenommen, die Losung dreimal mit je 50 ml 
Natriumhydrogencarbonat extrahiert, die wassrige Phase mit 2N Salzsaure angesauert und mit Aethylacetat 
extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhielt 2,55 g 4-Benzyl 2(R)-isobutyl-3(S)-methylhydro- 
gensuccinat als Oel. Rf (Chioroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 120:15:3:2) 0,60. 

(D) 1 ,76 g 4-Benzyl 2(R)-isobutyl-3(S)-methylhydrogensuccinat wurden mit L-Leucylglycinathylester- 
hydrobromid nach der Hydroxybenzotriazol/Dicyclohexyicarbodiimid-Methode, die in Beispiei 1(D) be- 
schrieben ist, gekuppelt. Chromatographie an 60 g Silicagel mit Aethylacetat/n-Hexan (4:6) lieferte 1,4 g [4- 
Benzyl 3(S)-methyl-2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester als Oel. Rf (Aethylacetat/n-Hexan 1:1) 
0,53. 

1,32 g [4-Benzyl 3(S)-methyl-2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucylgiycinathylester wurden in 20 ml Dimethylfor- 
mamid 4 Stunden in Gegenwart von 0,15 g 5% Palladium/Kohle hydriert. Das Gemisch wurde filtriert. das 
Rltrat auf -12°C gekUhlt, mit 0,35 ml N-Aethyfmorpholin und 0,36 ml Isobutyichloroformat versetzt und 4 
Minuten bei -12°C geruhrt. Danach wurden 0,34 g O-Benzylhydroxylamin zugesetzt, das Gemisch 2 
Stunden bei 0°C geruhrt und das Losungsmittel abgedampft. Der Ruckstand wurde in Chloroform 
aufgenommen, nacheinander mit 5% Zitronensaurelosung, Wasser, 5% Natriumhydrogencarbonatlosung 
und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem Feststpff 
eingedampft. Chromatographie an, 30 g Silicagel mit Chloroform lieferte 0,45 g [4-(N-Benzyloxyamino) 3(S)- 
methyl-2(R)-isobutyisuccinyl]-L-leucylglycinathylester als Feststoff. 



Beispiei 27 

In anaioger Weise wie in Beispiei 26 beschrieben, wurde aus L-Lysin der [4-(N-Hydroxyamino) 3(S)- 
phthaloylaminobutyl-2(R)-isobutylsuccinyl] -L-leucyigiycinathylester als Feststoff vom Schmelzpunkt 197°C 
(Zersetzung) erhalten. Rf (Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 120:15:3:2) 0,64. 



Beispiei 28 

In anaioger Weise wie in Beispiei 19 beschrieben, wurden der [N-Formyl-N-hydroxy 2(RS)-isobutyl-3- 
aminopropionylJ-L-leucyl-L-alaninathylester und das [N-Formyl-N-hydroxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionyl]- 
L-leucinmethylamid als Schaume hergestellt. 
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Beisoiei A 

Tabletten mit den folgenden inhaltsstoffen konnen in ublicher Weise hergestellt werden: 

Iahaltsstof f pro Tablette 

Hydroxylamindecivat 10,0 mg 

Lactose 125,0 mg 

Maisstarke 75,0 mg 

Ta Ileum 4, 0 mg 

75 Magnesiumstearat i t o mg 

Totalgewicht 215,0 mg 

20 Beisoiei B 

Kapseln mit den folgenden Inhaltsstoffen konnen in ublicher Weise hergestellt werden: 

25 Iahaltsstof f pro Kapsel 



Hydroxylaminderivat 10,0 mg 

Lactose 165,0 mg 

Maisstarke 20,0 mg 

Talkum 5 ,0 mg 

Kapself iillgewicht 200,0 mg 
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Anspriiche 

40 1. Verbindungen der allgemeinen Forme! 

R 1 R 2 



R 4 



^CH CH . 

45 / \ / \ I 5 T 

, A— CH CO — NH CO — N — CH — R ■ A 

R R 6 

worin 

so A eine Gruppe der Formei HN(OH)-CO-oder HCO-N(OH)-; 
R 1 eine Ci-Cs-Alkylgruppe; 

R 2 die charakterisierende Gruppe einer naturlichen a-Aminosaure ist, in der gegebenenfaiis vorliegende 
funktionelle Gruppen geschutzt sein konnen, Aminogruppen acyliert sein konnen und Carboxylgruppen 
amidiert sein konnen, mit der Bedingung, dass R 2 nicht Wasserstoff Oder eine Methylgruppe darstellt; 
55 R 3 Wasserstoff, eine Amino-, Hydroxy-, Mercapto-, C-C-AlkyK C-C-Alkoxy-, C,-C r AlkyIamino-,- -CrC- 
Alkylthio-oder Aryl-(C,-C s -aikyl)-Gruppe Oder Amino-(C,-C t -alkyl)- ( Hydroxy-(C-C-alkyl)-, Mercapto-<C,-C- 
alkyl)-oder Carboxy-(CrCs-alkyl}-Gruppe darstellt, worin die Amino-, Hydroxy-, Mercapto-oder Carboxyl- 
gruppe geschGtzt sein und die Aminogruppe acyliert oder die Carboxylgruppe amidiert sein kann; 
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R 4 Wasserstoff Oder eine Methylgruppe; 

R 5 Wasserstoff Oder eine C-C-Alkyl, C-C-Alkoxy-C-C-alkyl, Di(C,-C.-alkoxy)methylen, Carboxy, (C.-C- 
Alkyl)carbonyl, (C,-C«-Alkoxy)carbonyl, Arylmethoxycarbonyl, (C,-C.-Alkyl)aminocarbonyl Oder Arylaminocar- 
bonylgruppe; und 

R* Wasserstoff Oder eine Methylgruppe darsteilt; oder 

R 2 und R 4 zusammen eine Gruppe -<CH 2 ) n -darstellen, worin n erne Zahl von 4-11 bedeutet; Oder 
R 4 und R 5 zusammen eine Trimethylengruppe darstellen; 

und pharmazeutisch anwendbare Salze derjenigen Verbindungen, die sauer Oder basisch sind. 

2. Verbindungen gemass Anspruch 1 , worin R 1 eine C 3 -oder C*-Alkylgruppe ist 

3. Verbindungen gemass Anspruch 2, worin R 1 n-Propyl, Isobutyl oder sek.Butyl ist. 

4. Verbindungen gemass Anspruch 1, 2 oder 3, worin R 2 Isopropyl oder Isobutyl, eine geschGtzte p- 
Hydroxybenzylgruppe oder eine geschutzte oder acylierte 4-Aminobutylgruppe ist. 

5. Verbindungen gemass Anspruch 4, worin die geschutzte p-Hydroxybenzylgruppe p-Methoxybenzyl 
ist, die geschGtzte 4-Aminobutylgruppe 4-tert.Butoxycarbonylamino-butyi und die acylierte 4-Aminobutyl- 
gnjppe 4-Glycyiamino-butyl oder 4-(4-Carboxy-benzoylamino)butyl ist. 

6. Verbindungen gemass Anspruch 1-5, worin R 3 Wasserstoff, Methyl oder eine geschutzte 4-Aminobu- 
tylgruppe ist. 

7. Verbindungen gemass Anspruch 6, worin die geschGtzte 4-Aminobutylgruppe 4-Phthaloylamino-butyl 

ist. 

8. Verbindungen gemass Anspruch 1-7, worin R 4 Wasserstoff oder Methyl oder R 2 und R 4 zusammen 
eine Gruppe -(CH,)„-, wobei n eine Zahl von 5-9 ist darsteilt. 

9. Verbindungen gemass Anspruch 8, worin R 4 Wasserstoff oder Methyl und R s Wasserstoff oder C.-C- 
Alkyl, C-C-Alkoxy-C-Ci-alkyl, Di(C,-C e )-aIkoxy)methyien, Carboxyl oder (CrC-Alkoxy)carbonyl ist 

10. Verbindungen gemass Anspruch 9, worin R s Carboxyl oder (C,-C*-Alkoxy)carbonyl ist 

11. Verbindungen gemass Anspruch 10, worin die (C,-C*-Alkoxy)carbonyl-Gruppe Aethoxycarbonyl ist 

12. Verbindungen gemass Anspruch 8, worin R 2 und R 4 zusammen eine Gruppe -(CHj)n-. wobei n eine 
Zahl von 5 bis 9 und R 5 Wasserstoff ist darsteilt 

13. Verbindungen gemass Anspruch 1-12, worin R* Wasserstoff ist 

14. Verbindungen gemass Anspruch 1-13, worin R 1 n-Propyl, Isobutyl oder sek.Butyl; R 2 Iso-propyl, 
Isobutyl, p-Methoxybenzyl, 4-tertButoxycarbony lam i no-butyl, 4-Glycylaminobutyl oder 4-(4-Carboxybenzyo- 
lamino)-butyl; R 5 Wasserstoff oder Methyl oder 4-Phthaloylamino-butyl; R 4 Wasserstoff oder Methyl; R s 
Carboxyl oder Aethoxycarbonyl und R* Wasserstoff; oder R 2 und R 4 zusammen eine Gruppe -(CH 3 ) n -, wobei 
n eine Zahl von 5-9, und R 5 und R' Wasserstoff sind, darstellen. 

15. Verbindungen gemass Anspruch 1-14, worin das mit R 1 verbundene C-Atom (R)-Konfiguration hat; 
ein die charakterisierende Gruppe einer naturlichen a-Aminosaure darstellenden Rest R 2 sich von einer L- 
Aminosaure ableitet; das mit R 3 verbundenen C-Atom (S)-Konfiguration hat, wenn R 3 C,-C*-Alkyl ist; und das 
mit R 4 verbundene C-Atom (S)-Konfiguration hat wenn R 4 Methyl und R s Carboxy, (C t -C*-Alkoxy)carbonyl, 
Arylmethoxy carbonyl, (C-Cs-Alkyl)aminocarbonyl oder Arylcarbonylamino ist. 

1 6. [4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycin-athylester. 

1 7. [4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobuty Isucciny l]-L-leucyl-L-alanin-athy lester. 

1 8. [N-Formyl-N-hydroxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionyl]-L-leucylglycin-athylester. 

1 9. N a -[4(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsucciny l]-N € -glycyl-L-lysyl-L-alanin-athylester. 

20. [4-<N-Hydroxyarnino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-3(RS)-aminolaurolactam. 

21 . [4-(N-Hydroxyamino) 3(S)-phthaloylaminobutyl-2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucyIglycin-athylester. 

22. [4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-glycin-athylester; 
[4-(N-Hydroxyamino 2{RSHsobutylsuccinyl]-L-leucyl-glycin-isopentyiamid; 
[4-(N-hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-vaiylglycin-athylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycin-athylamid; 

N a -[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-N € -tert.butoxycarbonyl-L-lysylglycin-athylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-0-methyl-L-tyrosinylglycin-athylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2{RS)-isobutylsuccinyI]-0-methyl-L-tyrosinylglycin-athylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-alanin-athylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RSHsobutylsuccinyl]-L-!eucin-pentylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycin-isopentylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucin-methylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-propylsuccinyl]-L-leucylglycin-atherester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-sec.butylsuccinyl]-L-leucylglycin-athylester; 
4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-alanin; 
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[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-Ieucylglycin-fnethylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-Ieucyisarcosin-athylester; 
[4-<N-Hydroxyamino) 2(RSHsobutyfsuccinyl}-L-!eucyl-L-prolin-athylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutyisuccinyil-L-leucyl-L-alanin-isopropylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucin-isopropylamid; 
[4-{N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutyisuccinyl]-L-leucin-2-oxopropylamid; 
[4-{N-Hydroxyannino) 2(RS)-tsobutylsuccinyl}-L-leucin-2-methoxyathylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RSHsobutyisuccinyl]-L-leucin-2,2-dimethoxyathylamid; * 
N a -[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyI>N e -glycyl-L-lysin-methylamid; 
N a -[4-(N-Hydroxyamino) 2(RHsobutylsuccinylhNS4K»rt»^ 

N or -[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsucciny!>N € -{4-carboxybenzoyl)-L-lysyi-L-atanin; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RHsobutylsuccinylh3(RS)-amino-octahydro-2H-a2onin-2-on und 
[4-(N-Hydroxyamino) 3(Shmethyi-2(R)-isobutylsuccinylhL-!eucylglycin-athylester. 

23. [N-Formyl-N-hydroxy 2(RS)-isobutyi-3-aminopropionyl]-L-leucyl-L-alanin-athyl ester und 
[N-Formyl-N-hydroxy 2(RSHsobutyl-3-arninopropionyl]-LMeucin-methylarnid. 

24. Die Verbindungen der Formei I und deren SaJze gemass Definition in Anspruch 1 zur Verwendung 
ais Heilmittef, insbesondere zur Behandlung degenerativer Gelenkerkrankungen. 

25. Verwendung von Verbindungen der Formei i und deren Salzen gemass Definition in Anspruch 1 bei 
der Hersteilung von Heilmitteln zur Behandlung von degenerativen Gelenkerkrankungen. 

26. Pharmazeutische Praparate, enthaitend eine Verbindung der Formei I oder ein Salz davon gemass 
Definition in Anspruch 1 , und einen pharmazeutischen Tragerstoff. 

27. Verfahren zur Hersteilung von Verbindungen der Formei I und deren Salze gemass Definition in 
Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formei 

R 1 R 2 

1 I R 4 

.CH CH | 

1 / V / \ I 5 II 

A — CH CO—NH CO — N— CH — R 

R R° 

worin A 1 eine Gruppe der Formei HN(R 7 )-CO-oder HCO-N(R>darstellt worin R 7 eine durch Hydrogeno- 
iyse Oder Hydrolyse in eine Hydroxygruppe umwandelbare Gruppe ist und R 1 , R 2 , R 3 , R\ R s und R* die in 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

hydrogenolysiert Oder hydroiysiert und, gewunschtenfa!!s f ein saures oder basisches Produkt in ein 
pharmazeutisch anwendbares Salz uberfuhrt. 

28. Verbindungen der aJlgemeinen Formei 

R 1 R 2 

1 1 R 4 

A 1 — CH CO—NH X CO— N— CH— R 5 ' 11 

worin A 1 eine Gaippe der Formei HN(R>CO-oder HCO-N(R 7 )-darstellt worin R 7 eine durch Hydrogeno- 
iyse Oder Hydrolyse in eine Hydroxygruppe umwandelbare Gruppe ist und R\ R 2 , R* R* t R 5 und R c die in 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 
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